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Die Methode der elektrometrischen Titration und ihre 
Anwendung auf den Magensaft. 
Von 
Leonor Michaelis. 
(Aus einem Reservelazarett.) 
(Eingegangen am 1. September 1916.) 
Mit 30 Figuren im Text. 


Die vorliegende Arbeit wurde mit Hilfe von Mitteln durch- 
gefiihrt, die die Farbstoffabrik Leopold Cassella & Co. in 
Frankfurt a. M. mir auf Veranlassung Sr. Exzellenz, des Herrn 
Wirkl. Geheimrats Prof. Dr. Paul Ehrlich (+) zur Verfiigung 
gestellt hat. Es ist mir ein Bediirfnis, dieser Firma fiir diese 
Unterstiitzung, die sie auch in der Kriegszeit fortgesetzt hat, 
auch an dieser Stelle meinen wirmsten Dank auszusprechen. 

Es ist fiir die Physiologie und Klinik gleich wichtig, eine 
klare Vorstellung davon zu haben, in welcher Menge und Form die 
Sauren im Magensaft enthalten sind. Soweit diese Frage mit rein 
chemischen Methoden lésbar ist, kann die Forschung als abge- 
schlossen gelten. Aber zur vollkommenen Aufklérung versagt 
die rein chemische Forschung, wo es sich um Ionengleich- 
gewichte handelt, und hier ist die physikalische Chemie uner- 
laBlich. Es sind noch nicht viele Versuche gemacht worden, 
diese auf das Studium der Magensiuren anzuwenden, und die 
bisher vorliegenden Versuche von Paul Fraenkel’), Tang]”), 
Allaria®), L. Michaelis‘) und H. Davidsohn’®), sowie zuletzt 
von Johanne Christiansen®*), erstrecken sich alle nur auf die 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1, 431, 1905. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 64, 1906. 
3) Jahrb. f. Kinderheilk. 67 (Erg.-Heft), 123, 1908. 
*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 8, 2, 1910. 
5) Zeitschr. f. Kinderheilk. 4, 208, 1912. 
%) Diese Zeitschr. 46, 24, 50, 71, 82, 1912. 
Biochemische Zeitschrift Band 79. l 
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_ 


Messung der Wasserstoffionen-Konzentration im Magensaft. 
Schon hierbei zeigte sich, daB zwischen den hergebrachten Me- 
thoden, die ,,freie Salzsiure“ in einem Magensaft nach Probe- 
friihstiick zu bestimmen, und dieser neueren Methode betricht- 
liche Unterschiede im Ergebnis bestehen k6énnen. Die neue 
Methode gibt einen merklich kleineren Wert fiir die ,freie Salz- 
siure“ als die meisten der alteren, die in einer Titration gegen 
einen angeblich hierfiir geeigneten Indicator bestehen, sei es 
nun Dimethylamidoazobenzol oder Methylorange oder Tropaeo- 
lin 00 oder Kongopapier. Nur die von Mintz 1889 empfohlene 
Titration bis zum Aufhéren der Giinzburgschen Reaktion gibt 
nach der Arbeit von Johanne Christiansen einigermaBen eine 
Ubereinstimmung mit der elektrometrischen Bestimmung der 
H-Ionen. 

Aber die Messung der Wasserstoffionenkonzentration kann 
bei geeigneter Anwendung wie iiberhaupt so auch fiir den 
Magensaft noch viel mehr leisten. Die Methode ist namlich 
einer Erweiterung fahig, die bisher in der Physiologie und 
Klinik kaum, in der reinen Chemie bei weitem noch nicht ge- 
niigend angewendet worden ist: es ist die Methode der elek- 
trometrischen Titration. Eine Zusammenstellung rein 
chemischer Anwendungsgebiete findet sich bei Joél H. Hilde- 
brandt'). Die einzige bisher vorliegende biologische Anwendung 
stammt von Spiro und Koppel’). Die mathematischen Grund- 
lagen der Methode .sind in erschépfender Weise von den 
beiden letztgenannten Verfassern entwickelt worden. Wir 
werden uns hier mehr an die praktische Seite der Methode 
halten. Da die Methode kaum bekannt ist, soll erst ihr Prinzip 
erlautert werden. 


Die Methode der elektrometrischen Titration. 

Die Methode beruht darauf, daB man der zu untersuchen- 
den Saurelésung stufenweise titrierte Lauge zusetzt, Schritt fiir 
Schritt die durch den Laugenzusatz hervorgerufene Wasserstoff- 
ionenkonzentration miBt, und den Wasserstoffexponenten gra- 
phisch als Funktion der zugesetzten Laugenmenge darstellt. 


1) Americ. Journ. of Chem. 1913. 
*) Diese Zeitschr. 65, 409, 1914. 
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Aus dem Gang dieser Funktion kann man Schliisse auf die 
Menge und Natur der in der Liésung vorhandenen Sauren (und 
Basen) ziehen. Um dies zu verstehen, bedarf es einer genauen 
Erorterung der Methode, wobei ich die allgemeine Theorie und 
Praxis der Messung der Wasserstoffzahl als bekannt voraus- 
setze '). 

A. Technik der Methode. 

Die technische Ausfiihrung der Methode erfordert von der 
sonstigen Technik der elektrometrischen Messung, die ich vor 
kurzem eingehend beschrieben habe*), eine einzige Abweichung, 
die die Form der Gas- 
elektrode betrifft. Die- 
se muB so eingerichtet 
sein, daB man nach stu- 
fenweisem Zusatz von 
Lauge an der gleichen 
Filissigkeitsprobe im- 
mer wieder die elektro- 
metrische Messung vor- 
nehmen kann. Es sind 
schon mehrere Elektro- 
denformen hierfiir be- 
schrieben worden, man 
wird sie je nach der Art 
des zu untersuchenden 
Materials zu gestalten 
haben. Mir hat sich 
folgende sehr einfache 
Form bewihrt. Eine 
1,8cm breite und 2,8 cm 
hohe Glasglocke ist nach 





oben in ein diinnes Glas- 
rohr ausgezogen; nahe 
dem oberen Ende des- 
selben ist ein durch- 
bohrter Glashahn eingeschaltet. Dicht oberhalb der Glocke 


Fig. 1. Tauchelektrode fir 
elektrometrische Titration. 


1) §. hieriiber L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. 
Berlin 1914. 


*) l. ©. 


1* 
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ist durch die Wand dieses Glasrohres ein Platindraht einge- 
schmolzen, der iiber die untere Offnung der Glasglocke etwas 
heriiberragt. Das andere, das Glasrohr nach auBen durch- 
bohrende Ende des Drahtes ist von einem angeschmolzenen 
Glasstutzen umgeben, in den Quecksilber eingefiillt ist. Der 
zuleitende Kupferdraht wird in dieses eingetaucht, um den 
Kontakt herzustellen. Diese ,Tauchelektrode“ wird in lot- 
rechter Stellung an einem Stativ derart befestigt, daB der 
Glockenrand in die zu untersuchende, in einer Porzellanschale 
befindliche Fliissigkeit etwas eintaucht. Oberhalb des Fliissig- 
keitsspiegels befindet sich daneben die zum Titrieren bestimmte 
mit ®/,,-Kalilauge gefiillte Glashahnbiirette, und ferner taucht 
in die Fliissigkeit noch das eine Ende eines doppelt gebogenen 
Glasrohres hinein, welches mit einer 2 bis 3°\,igen, mit Kalium- 
chlorid gesittigten Agargallerte gefiillt ist. Das andere Ende 
des Glasrohres taucht in die Wanne mit gesittigter KCI-L6- 
sung, in die andererseits die zur Ableitung dienende Kalomel- 
Elektrode eintaucht, in der Form der von mir beschriebenen 
»gesittigten Kalomelelektrode*. 

Der Platindraht wird vor der Benutzung auf folgende 
Weise vorbereitet: Zunachst schneidet man seine Lange derart 
zurecht, da8 er nicht mehr als */, cm aus der Glasglocke heraus- 
ragt. Dann gliihe man vorsichtig in einem kleinen Flammchen 
die iiberragende kleine Spitze aus und gebe mit einer Pinzette 
dem ganzen Draht eine leicht schraubenférmige Kriimmung, so 
daB er dadurch noch etwas verkiirzt wird und das Ende un- 
gefahr in der Ebene der Glockenéffnung steht. Nun befestige 
man die Elektrode iiber einer mit der iiblichen Platinlésung 
gefiillten Porzellanschale, sauge die Platinlésung so weit an, 
daB sie den ganzen Platindraht bedeckt, schlieBe den Glashahn 
und platiniere mit Hilfe einer zweiten plattenférmigen Platin- 
elektrode, die man auBen in die Platinlésung steckt, mit dem 
Strom eines ein- oder zweizelligen Akkumulators */, bis 1 Minute 
lang. Dann entferne man die Platinlésung und wasche durch 
wiederholtes Ansaugen und Entleeren von Wasser die Platinlésung 
aus. Nun folgt die ,.Reduktion* der Elektrode in genau gleicher 
Weise wie die Platinierung, nur wendet man statt der Platin- 
l6sung verdiinnte Schwefelsiure an. Zum SchluB wird diese wie- 
der ausgewaschen, und die Elektrode ist gebrauchsfertig. 
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Die Messung geschieht in folgender Weise. In eine Por- 
zellanschale wird eine bestimmte Menge, gewohnlich 10 ccm, 
der zu untersuchenden Fliissigkeit eingegossen und die Tauch- 
elektrode derart befestigt, daB der Rand der Glocke eben ein- 
taucht. Nunmehr leitet man einen Strom von Wasserstoffgas 
von oben her durch die Glocke mit einer Geschwindigkeit, 
da8 in der Sekunde aus der Glocke 1 bis 2 mal eine Wasser- 
blase aufquillt. Man leite etwa */, bis 1 Liter Gas durch, 
dann drehe man den Glashahn zu. Bei richtiger Linge des 
Piatindrahtes gelingt es leicht, die Gaszuleitung in einem Augen- 
blick zu unterbrechen, wo die Spitze des Elektrodendrahtes 
gerade eben noch in die Fliissigkeit eintaucht. Wahrend der 
H,-Durchleitung soll der Draht abwechselnd eintauchen und 
nicht eintauchen, in dem MaBe, wie sich die Glocke abwechselnd 
mit Gas fiillt und ruckweise entleert. Hierdurch wird gleich- 
zeitig das Abspiilen an der Elektrodenspitze hangender Reste 
von Fliissigkeit anderer Zusammensetzung bewirkt. Dieses 
Spiilen ist besonders nach jedesmaligem Laugenzusatz von 
Wichtigkeit. Die so bewirkte Spiilung der Elektrode ist véllig aus- 
reichend und zuverlissig. Die endgiiltige Einstellung der Elek- 
trodenspitze soll derart sein, daB die Spitze die Fliissigkeit 
eben beriihrt. Je weniger die Spitze eintaucht, um so schneller 
stellt sich das Potential ein. Das friiher von mir beschriebene 
Prinzip des geringen Eintauchens, dessen ZweckmaBigkeit all- 
seitig anerkannt worden ist, laBt sich mit dieser Elektroden- 
form in besonders schéner und gut regulierbarer Weise durch- 
fiihren. Zum Schlu8 tauche man das mit der Agarloésung ge- 
fiillte oben beschriebene Glasrohr einerseits in die Fliissigkeit, 
andererseits in die Kaliumchloridwanne, und beginne mit der 
Messung des Potentials, bis dasselbe konstant geworden ist. 
Wiahrend dieser Zeit muB8 die Fliissigkeit mit der Elektrode 
durchaus frei von jeder Erschitterung stehen bleiben. 
Jede grébere Erschiitterung bewirkt einen voriibergehenden 
Abfall des Potentials, offenbar, weil die unter der Glocke 
stehende Fliissigkeit voriibergehend ihre Sattigung mit Wasser- 
stoffgas verliert und sich dieser Verlust sofort auch auf die 
Platinspitze ausdehnt. 

Ist das Potential konstant geworden, so lese man ab, hebe 
die Tauchelektrode aus der Fliissigkeit heraus, setze aus der 
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Biirette die gewiinschte Laugenmenge zu, riihre um, tauche die 
Elektrode wieder ein, leite von neuem Wasserstoff durch usw. 

Die Einstellung des Potentials geschieht sehr schnell und 
erfordert meist nur einige Minuten; sie geschieht in stark sauren 
Fliissigkeiten (wie im unveradnderten Magensaft) meist noch 
schneller als in alkalischen Losungen. Ist die Einstellung nach 
spatestens 15 Minuten praktisch noch nicht konstant, so ist 
die Platinierung verdorben. Zur guten Konservierung der 
Platinierung empfiehlt es sich, nach elektrometrischen Titrationen, 
die bis in das alkalische Gebiet gingen, die Elektrode zum 
Schlu8 mit verdiinnter Salz- oder Essigséure abzuwaschen, um 
Spuren von Calciumcarbonat und -phosphat, die sich an der 
Elektrode etwa gebildet haben, zu entfernen. Nach 1 bis 
4 Wochen mu8 die Platinierung jedenfalls wiederholt werden, 
sobald namlich die Einstellung eines konstanten Potentials sich 
zu verzogern beginnt. 


B. Theorie der Methode. 


Die Theorie der Methode soll hier mehr induktiv an Bei- 
spielen abgeleitet werden. Die mathematische Entwicklung der 
Theorie findet sich bei Spiro und Koppel. 

Wir legen uns zunachst als erstes Beispiel die Frage vor: 
wie andert sich die [H*], wenn man zu je 10 ccm 0,1 norm. 
Salzsiure stufenweise 0,1 norm. Kalilauge zusetzt? In der ur- 
spriinglichen Saurelésung ist, wenn wir vorlaufig die Siure als 
total dissoziiert annehmen wollen, [H'] = 0,1 norm. Nach Zu- 
satz von 1 ccm der Lauge befindet sich in der Losung nur 
noch 0,09 norm. HCl und ebensoviel H:. Die [H’] andert sich 
also nur um einen geringen Betrag (10°/,), und so andert sich 
zunachst auch mit weiterem Zusatz der Lauge die [H’] nur 
wenig, bis wir in die Nahe des Neutralpunktes kommen. An- 
genommen, wir stehen bei dem Zusatz von 9 ccm der Lauge, 
so ist die Lésung nur noch 0,01 norm. an HCl, oder genauer, 
wenn wir die durch den Laugenzusatz gleichzeitig bewirkte 
Verdiinnung mit Wasser beriicksichtigen, rund die Halfte dieses 
Wertes, also 0,005 norm. oder 5.10-*°. Nach 10 cem Laugen- 
zusatz ist aber die Fliissigkeit neutral, d.h. [H'] = ungefahr 
10-*. Hier bewirkte also der Zusatz von 1 ccm Lauge den 
ungeheuren Sprung der [H'] um fast 4 Zehnerpotenzen. Stel- 
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len wir im rechtwinkligen Koordinatensystem die [H'|, oder 
besser noch py, als Funktion der zugesetzten Kubikzentimeter 
Lauge dar, so ergibt sich folgendes Bild: 
Die Kurve_ erhebt 
sich sehr allmahlich von | 
der Horizontalen und ad | = 
springt dicht vor dem wae 
Neutralpunkt, d. h. bei | 
der Ordinate 7,1, steil 
in die Hohe, verlauft, 
wo sie diese Ordinate 





13 — ner ae 





Cv? 


~alkal 


schneidet, senkrecht und 
wird ganz allmahlich wie- _ ,| 
der flacher. Sie erreicht 
schlieBlich asymptotisch 
den py, der der zur Ti- 
tration benutzten Lauge 


neutral. 
gh --> re ee 





entspricht. 
Als zweites Beispiel 


saager ~ 





titrieren wir 10 ccm 0,1 | 
norm. Essigsiure ge- | / 
gen 0,1 norm. Lauge. :! _—— 7 
Die Kurve (Diagramm 2) & Laie 
unterscheidet sich von 23> 

der vorigen dadurch, daB 
sie gleich mit einem viel 





groBeren py _ beginnt, 
nach anfanglichem, nur 
sehr kurz dauerndem stei- 


Diagramm 1. Titration von Salz- 
siure. 10ccm 0,03 n. HCl werden mit 
den in der Abscisse angegebenen ccm 
len Aufstieg sofort sehr 0) yn. KOH versetzt. Die Ordinate gibt 
flach und fast gerad- die zugehdrigen pg. Die Kreise sind 
linig wird, um im Neu- gemessene, die Sterne zur Erginzung 
dazu berechnete Punkte. 


tralpunkt wieder in die 
Hohe zu springen. 

Als drittes Beispiel titrieren wir ein Gemisch von HCl und 
Essigsiiure gegen Lauge. Es seien in 10 ccm Losung 3 ccm 
0,1 norm. HCl und 3 ccm 0,1 norm. Essigsiure enthalten. Der 
Anfang der Kurve (Diagramm 3) ist wie bei der reinen Salz- 
siurelésung. Die punktierte Linie zeigt, wie die Kurve bei 








8 L. Michaelis: 


Abwesenheit der Essigsiure weitergehen wiirde. Sobald die 
HCl abgesiattigt ist, beginnt die Kurve nach oben abzubiegen, 
aber nach einem kurzen Sprung nach oben wird sie infolge 
der Anwesenheit der 
Essigsaure wieder flach 
und fast geradlinig; so- 
bald die Essigséure ab- 
gesattigt ist, wendet sie 
sich wiederum steil auf- 
warts und schreitet senk- 
recht durch den Neu- 
tralpunkt. 





| 





* eee 3 —_}-— . +--+ + Die Wirkung der 
| Essigsdure besteht also 
ele ee ee ne in einer Abflachung 
| der Kurve fir eine 


a j 


seule 


+e 











gewisse Strecke. Sie 
bewirkt das Auftreten 
| gweier neuer Wende- 
| frst cone ____| punkte W, und W,, zwi- 
7 | schen denen die Kurve 
-—_—- 77 OY *SC&fast geradlinig verlauft. 
| Eine gewisse Ordinate, 
| SECS Baga | die inmitten dieser ge- 
| radlinigen Strecke liegt, 
stelit den Logarithmus 
Diagramm 2. Titration von Essig- der  Dissoziationskon- 
siure. 10 ccm 0,03 n. Essigsiure gegen ctante der Essigsiure 
0,1 n. KOH titriert. Die Kreise sind durch der (Figur 3, D; es 
Messung gewonnene Punkte. Bei D ist | : : 
die Ordinate gleich dem Logarithmus der 18¢ = 4,63. Aussigsiure = 
Dissoziationskonstanten der Essigsiure. 2.10—° = 10~**). 
Titrieren wir in 
einem vierten Beispiel (Diagr. 4) ein Gemisch von Salzsiure und 
Milchsaure bei gleichen Mengenverhialtnissen wie im vorigen 
Beispiel, so ist das Bild ganz dhnlich, nur daB der erste 
Wendepunkt undeutlicher ist. Das liegt daran, daB die Milch- 
séure wegen ihrer hdheren Dissoziationskonstante (1,4-10—*) 
ihren EinfluB auf die Kurve schon bei einem pq bemerkbar 
macht, wo eine merkliche Aufbiegung der Salzsiurekurve 
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noch nicht begonnen hat. Bei der reinen HCl-Kurve 








kann man folgende Regel aufstellen: der Neigungswinkel der 
Kurve dndert sich zunichst sehr wenig. Sobald aber die 
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Diagramm 3. Titration von Salzsaure + 

Essigsaure. a Fortsetzung der Kurve bei 

Abwesenheit der Essigsiure, oder ,,SchluBordi- 
nate der Salzsiure“. 


Anderung des Winkels iiberhaupt bemerkbar wird, wird er 
schnell zunehmend steiler. Der EinfluB der Milchsiure besteht 
im wesentlichen darin, daB die Neigung der Kurve, obwohl 
sie schon merklich angefangen hat, steiler zu werden, weiter- 
hin nicht noch steiler wird, sondern eine Strecke lang kon- 
stant bleibt. 

Mischen wir in einem weiteren Beispiel HC] mit dem H ydro- 
chlorid einer schwachen Base, so ergibt sich ein ganz 
ahnliches Bild (Diagr. 5). Titrieren wir eine Mischung von 3 ccm 
0,1 norm. HCl, 3 ccm 0,1 mol. Glykokoll-Chlorhydrat und 4 ccm 
Wasser, so kénnen wir das Glykokoll, solange die Lésung iiber- 
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haupt sauer reagiert, wie eine schwache Base betrachten. Die 
Kurve sieht fast ebenso aus wie die mit Milchsiure. Die 
Mitte des geradlinig verlaufenden Teils hat wieder eine enge 
Beziehung zur Dissoziationskonstanten des Glykokolls k, (als 





Base); die entsprechende Ordinate ist namlich = log ke’ wo k, 
b 

Hr ——— —y die Dissoziationskon- 

stante des Wassers ist. 

aad y Jenseits des Neutral- 


| punktes macht sich der 
EinfluB des Glykokolls 
zum zweitenmal _ be- 
merkbar, dieses Mal 
7 +n infolge seiner LEigen- 

schaft als schwache 
Saure. 

Immer komplizier- 
~| ter werden die Verhilt- 
nisse, wenn neben der 
| Salzséiure noch zwei 


— ee 








| (oder mehrere) schwa- 
oe | chere Sauren in Lé- 
sung sind. Titrieren wir 
z. B. ein Gemisch von 
0 4 HCl, Milchséure und 


Diagramm 4. Titration von Salz- Essigsiure, so erkennen 
siure + Milchsaure. « SchluBordinate wir sowohl die Wirkung 
der Salzsaure. 


Milchsdure pases 


Sa/zsaure 
4 5 § 
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der Milchsiure wie die 
der Essigsaure (Diagr. 6). 
Die Grenze zwischen den beiden schwachen Séuren wird sich 
um so deutlicher abheben, je verschiedener die beiden 
Dissoziationskonstanten sind. Verfolgen wir in Figur 6 die 
Kurve von Anfang an nach rechts, so zeigt die gestrichelte 
Kurve «@ an, wie der Fortgang ware, wenn nur die HCl in 
Lésung ware. In Wirklichkeit lauft die Kurve flacher. Die 
gestrichelte Kurve # zeigt den Fortgang, wenn auBer HCl nur 
Milchsiure vorhanden ware. In Wirklichkeit tritt eine noch- 
malige Abflachung infolge der Essigsiure ein. Erst nach ihrer 
Absiittigung erfolgt der steile Aufstieg durch den Neutralpunkt. 
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Ware nun z. B. noch eine Saéure in Loésung, deren Starke 
zwischen der der Milch- und Essigséure lige, so kénnte bei 
geeigneten Mengenverhaltnissen ihre Wirkung sich z. B. einfach 
darin auBern, daB die Kurve entsprechend dem gestrichelten 
Stiick y abgeflacht wiirde. Von einer Analyse dieses Saure- 
gemisches kann dann keine Rede mehr sein. Aber wir kénnen 
aus solcher Kurve den Schlu8 ziehen, daB auBer der HCl noch 
mehrere schwache Sauren von verschiedener, aber nicht sehr 
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Diagramm 5. Titration von Salzsaiure + Gly- 
kokoll-Chlorhydrat. «a SchluBordinate der Salz- 
siure, 6 SchluBordinate des Glykokolls als Base. 


weit auseinander liegender Dissoziationskonstante vorhanden 
sind. Dies ist gerade fiir den Magensaft von Bedeutung. Ist 
aber in einer Kurve ein geradliniges Stiick erkennbar, das 
zwischen zwei deutlichen Aufbiegungen liegt, so konnen wir 
dieses zu folgenden Schliissen benutzen: 

Das Ende der vorangehenden, starkeren Saure entspricht 
der ersten Aufbiegung, das Ende dieser Saure selbst oder auch 
der Anfang der nachstschwacheren Saure entspricht der zweiten 
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Aufbiegung. Wo die Aufbiegungen deutlich genug zu erkennen 
sind, kénnen wir ohne groBe Berechnungen nach dem Augen- 
maf ziemlich genau sagen, wie die Kurve hier senkrecht durch 
den Neutralpunkt emporschieBen wiirde, wenn die folgende 
Saéure nicht vorhanden wire. Die Entfernung zwischen den 
beiden, aus den beiden Aufbiegungen nach Augenma® erganzten 
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Diagramm 6. Titration von Salzsaéure +- 
Milchsaéure + Essigsiure. «a SchluBordi- 
nate der Salzsaure, § SchluBordinate der Milch- 
siure. D, D Dissoziationskonstanten (logarith- 
misch) der Milchsaéure und der Essigsiure wie 
in Diagramm 2. Die gestrichelte Kurve y ge- 
hért nicht dazu, vgl. dariiber den Text. 

















Senkrechten gibt in Kubikzentimetern die aquivalente Menge 
der Lauge an, sie stellt also Anfang- und Endpunkt der par- 


: tiellen Titrierung dieser einen Saéure des Gemisches dar; und 
ungefahr in der Mitte des abgeflachten Stiickes zwischen diesen 
beiden Stellen gibt die Ordinate die Dissoziationskonstante 


dieser Siure (logarithmisch) an. 
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Eine mehrbasische Saure macht sich durch mehrere 
Aufbiegungen bemerkbar. Titrieren wir z. B. 3 com 0,1 norm. 




















 Salzsdure | Phosphorsdure prim Phosphat _ set Phosph i 
x. axax_c _—uunnyccurnnneorm | 
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Diagramm 7. Titration von Salzsaure + Phos- 
phorséure. « Ende der freien Phosphorsiure, 
6B Ende des primaren Phosphats. Bei y ist das ter- 
tiare Phosphat noch nicht ganz zu Ende titriert. Die 
punktierte Linie ,SchluBordinate* der Salzsiure. Der 
Lésung ist Dimethylamidoazobenzol ++ Phenolphtha- 
lein zugesetzt. Die Farbenangaben beziehen sich auf 
das erstere; ,Phenolphth.“ bedeutet den eben begin- 
nenden Phenolphthalein-Umschlag. 


HCl -+- 2,2 cem 0,1 mol. Phosphorsiure, so macht die Phos- 
phorsiiure sich zunichst durch die Abflachung A bemerkbar. 
Der Anstieg « entspricht der vollkommenen Bildung des pri- 
miren Phosphats; sodann wird wihrend der Abflachung B 
sekundires Phosphat gebildet, das bei dem Aufstieg 8 beendet 
ist; sodann wird bei der Abflachung C tertiires Phosphat 
gebildet, das zum SchluB bei dieser Versuchsbedingung wegen 
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der an sich schon zu groBen Flachheit der Kurve die nicht 
mehr gut erkennbare Aufbiegung y erzeugt. 

Kin am photerer Elektrolyt mit den beiden Dissoziations- 
konstanten k, und k, verhilt sich genau wie eine zweibasische 
10 


Saiure mit den Dissoziationskonstanten k, und 
b 


C. Anwendung auf den Magensaft. 


Betrachten wir zunachst rein empirisch die nach diesem 
Verfahren gewonnenen Absittigungskurven annahernd normaler 
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Diagramm 8. 10 ccm Magensaft, titriert gegen 0,1 n. KOH. 
I Magensaft nach Ewaldschem Probefriihstiick, nur filtriert. 
II Derselbe Saft nach Entfernung der Phosphate. 
III Magensaft desselben Falles nach einem Probefriihstiick nur von 
diinner Fleischbrihe. 
Die punktierten Kurven I und III sind die ,Schlu8ordinaten* der freien 
Salzsiure fiir die Hauptkurve I bzw. III. Zusatz von Dimethylamido- 
azobenzol und Phenolphthalein. Die Farbenangaben beziehen sich nur auf 
Kurve I. 


| 
| | 
1 2 3 6 6 ? aR 70 CT Same 


Magensafte nach einem Ewaldschen Probefriihstiick. Wir be- 
ginnen mit dem Magensaft Braun vom 20. VII. 16, einem etwas 
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hyperaciden Saft mit der Titrationsaciditaét 75 gegen Phenol- 
phtalein (Diagramm 8, Kurve I). Die [H] dieses Saftes betragt 
0,0412 norm.; py = 1,384. Nehmen wir den Dissoziations- 
grad der HCl zu rund 90°), an’), so wiirde dieser Saft einer 
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Diagramm 9. Magensaft nach Probefrihstiick. Die 


gestrichelte Kurve SchluBordinate der freien Salz- 
siure. Farbenangaben wie Diagramm 7 und 8. 


1) Den Dissoziationsgrad einer HCl, die auBerdem noch NaC! ent- 
halt, kGnnen wir nach Arrhenius ungefahr so groB setzen wie in einer 
reinen HCl-Liésung von gleichem Cl-Gehalt. Ware kein NaCl im Magen- 
saft, so ware der Dissoziationsgrad in unserem Magensaft 0,95 oder so- 
gar noch etwas gréBer. Um zum Ausdruck zu bringen, da8 der Disso- 
ziationsgrad in dem NaCl-haltigen Magensaft etwas herabgedriickt ist, 
setzen wir ihn = 0,9. Der Fehler, den wir dabei begehen, kann nur 
wenige Prozente betragen, und es hieBe die Fehlergrenzen der Methode 
unterschitzen, wenn man in Diskussion stellen wollte, ob nicht richtiger 
etwa 0,87 zu setzen sei. Der denkbar héchste Fehler dieser Schitzung 
wire vieileicht 5—7°/, des Gesamtwertes, ein Fehler, der von gleicher 
GréBenordnung ist wie der durchschnittlich zu erwartende Fehler der 
Gaskettenmethode. 
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0,045 norm. warigen HCl-Losung entsprechen. Nach Zusatz 
von 4,5 ccm 0,1 norm, Lauge miifte also die Kurve steil durch 
den Neutralpunkt laufen wie in Diagramm 8 die gestrichelte 
Kurve I. Statt dessen lauft die Kurve in Wirklichkeit flacher 
(die ausgezogene Kurve I) und zwar in sanfter S-formiger 
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Diagramm 10. Anderer Magensaft nach Probe- 
friihstiick. 


Kriimmung durch den Neutralpunkt, und iiber diesen hinaus 
asymptotisch bis zu dem Kigenwert der Titrationslauge. Nach 
den oben entwickelten Grundsatzen kénnen wir hieraus sofort 
schlieBen, daB eine groBe Menge verschiedener schwia- 
cherer Sauren oder Hydrochloride schwacherer Basen 
zugegen sein miissen, mit allen méglichen Abstufungen 
der Dissoziationskonstanten von annahernd gleicher GréBen- 
ordnung, so da8 keine einzige einzeln sich auf der Kurve heraus- 
hebt. Es kommen hier von bekannten Substanzen in Betracht: 
Phosphorséure, Fettsiuren, Milchsiure, und Peptone und Ei- 
weiB. Zunichst l4Bt sich die Rolle der Phosphorsaure 
leicht dadurch feststellen, daB man sie ausschaltet: 
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Kine Probe desselben Magensaftes wird mit starker NaOH 
gegen Phenolphthalein eben alkalisch gemacht, mit ein wenig 
BaCl, versetzt, von dem ausgefallenen Bariumniederschlag 


abfiltriert, 10 com des Filtrats mit kleinsten Trépfchen starker 


HCl vorsichtig unter elektrometrischer Kontrolle auf die ur- 





-Phenolpht 


~ 


engelb 


citronengel> 
lachsfarben 
" i ny 


— 
+ 
— 





) 
% 
Se 
+ 
Q 
Dd 
al 
- 
= 
A 
| 
Al 


a 
Diagramm 11. Diagramm 12. 
Andere Magensafte nach Probefriihstiick. 


spriingliche [H'] gebracht und nun nochmals elektrometrisch 
titriert. Es wurde die Kurve II erhalten. Man erkennt deut- 
lich das Fehlen einer gewissen Séuremenge. Nach anfianglich 
gleichem Verlauf (solange nimlich noch freie HCl vorhanden 
ist) weicht die Kurve II etwas ab und erreicht den Neutral- 
punkt etwas friiher. Erst ganz spat flieBen die Kurven wieder 
zusammen. Der Horizontalabstand gleicher Ordinaten ist zu- 
erst == 0, wachst schnell und erreicht bis zur Ordinate 4 bis 5 
einen gewissen Wert, dieser verdoppelt sich weiterhin bis etwa zum 
Neutralpunkt, verdreifacht sich weiterhin, bis schlieBlich wegen 
des allzu flachen Verlaufs ein Urteil nicht mehr méglich ist. 


Hier zeigt sich in einer wegen der geringen Substanzmenge 
Bioohemische Zeitsohrift Band 79. 2 
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nicht eben sehr deutlichen Weise zunachst die Absattigung der 
freien Phosphorsiure, dann die des primiren, schlieBlich die 
des sekundiren Phosphats. Die Menge der vorhandenen Phos- 
kleinen Bruchteil eines 
O01 
norm. Lauge, ganz ent- 


phorsiiure entspricht also nur einem 
Kubikzentimeters 





sprechend den chemi- 
schen Analysen’ von 
Toepfer. 

Da Milchsaure nach 
den Analysen von Boas 
Fettsauren 
doch 
nur in Spuren vorhan- 
den sind, so bleiben zur 
Erklarung der Abflach- 
ung der ganzen Kurve 
nur EiweiB und Pep- 
tone tibrig, diein Form 
ihrer Hydrochloride 


sein miissen. 


nicht und 





auch nicht oder 





zugegen 
Wir bestatigen 
die schon von Boas, 
Toepfer und Christi- 
ansen vertretene An- 
schauung, daB die Salz- 
saiure fast die ein- 


somit 


| 
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Diagramm 13. I Magensaft nach Probe- 
friihstiick. II-Derselbe Saft nach Ent- 
fernung der Phosphate; die nachtrigliche 





Ansiéuerung hat die urspriingliche Aciditat 
nicht ganz erreicht. Die Kurve wird des- 
halb zum Vergleich an I herangeschoben 
(IIa). Der Horizontalabstand gleicher Or- 
dinatenpunkte vergr6Bert sich immer mehr, 
entsprechend der dreibasischen Natur der 
Phosphorsaure. 


Alle diese Peptone sind nun amphotere Elektrolyte. 


zige Saéure des nor- 
malen Mageninhalts ist, 
die zum Teil , frei“, 
zum Teil als Pepton- 
hydrochlorid oder ,,ge- 


bunden * vorhan- 


den ist. 
So- 


weit die Dissoziationskonstanten wenigstens der Aminoséuren 
und Polypeptide bekannt sind, liegen die Saurenkonstanten 
zwischen 10-* und 10—"°, die Basenkonstanten etwa von 10—" 
bis 10-*. Wahrscheinlich sind die héheren EiweiBkérper im 
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allgemeinen noch etwas stirkere Siuren. Der isoelektrische Punkt 
diirfte im allgemeinen ein klein wenig saurer als der Neutral- 
punkt sein (er ist fiir Glykokoll 2,6 .10-?, Alanylglycin 3 .10~°, 
genuines Serumalbumin 3,8.10—*). Der Theorie nach haben 
wir also zu erwarten, daB alle diese Stoffe bei héheren Acidi- 
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Diagramm 14. Magensaft nach Probefriihstiick, nur im 
sauren Gebiete, aber in sehr kleinen Stufen austitriert. Man 
beachte, entsprechend der punktierten ,SchluBordinate der 
freien Salzsiure“, die kleine durch einen Stern bezeichnete 
Aufbiegung. g = Giinzburgsche Reaktion. 


taten bis zu etwa py, = 6 oder 7 als Basen, bei alkalischerer 
Reaktion als Sauren auftreten. Dies miiBte sich auch in den 
Kurven bemerkbar machen, und in der Tat stimmen die Kurven 
zu dieser Theorie. Denn die Kurven gehen, nachdem sie den 
Neutralpunkt ungefahr erreicht haben, nicht steil in die Hohe, 
sondern schreiten durch ihn ohne wesentliche Anderung der 


Neigung und flachen ganz allmahlich ab. Eine Grenze, wo 
Oe 
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die Peptone ihre Basennatur verlieren und Saure- 
natur gewinnen, ist nicht zu erkennen. Bei einer ein- 
zelnen Aminosaure (siehe oben Glykokollchlorhydrat + HCl) 
ist das sehr deutlich zu erkennen, bei einem komplizierten 
Gemisch verschiedener amphoterer Elektrolyte aber iiberlagern 
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Diagramm 15. Diagramm 16. 
Magens&fte nach Probefriihstiick. 


sich die einzelnen Abflachungen und verwischen sich zu einer 
einheitlichen langen Abflachung. Es miissen iibrigens sehr zahl- 
reiche Einzelkonstanten sein, die durch die verschiedenen Pep- 
tone reprisentiert werden, damit die Kurve zu einer so fast 
einheitlichen Linie verschmelzen kann. Die Menge der Basen 
(und Séuren), die in Form von Peptonen vorhanden sind, mub 
ferner sehr groB sein, so groB, daB der Aquivalentgehalt an 
Peptonen viel groBer wird, als man bei der hochmolekularen 
Natur derselben erwarten darf. Das beruht offenbar darauf, 
daB jedes einzelne Pepton eine vielsiurige Base und eine viel- 
basische Saure ist. Die Aquivalentkonzentration an Peptonen 
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ist somit sehr viel kleiner, als es bei oberflachlicher SchluB- 
folgerung aus den Kurven zunachst erscheint. 

Im Wesen dasselbe Bild zeigen alle untersuchten Magen- 
sifte, wenn sie frei von Milchsaure sind. 

Wir finden hier Kurven von Saften mit allen Abstu- 
fungen der urspriinglichen Aciditét. Das Koordinatennetz 
ist tberall das gleiche, T T _ 





alle Kurven sind mit- 
einander vergleichbar. 
Uberall ist aus der an- 
fanglich gemessenen[H ] 
durch Vermehrung die- 
ses Wertes um rund 
10°/, und entsprechende 
Umrechnung die Lau- 


Phenolpht 


—}-——* 


Se eens Se ee 





genmenge ermittelt, die 
zur Neutralisierung die- 
ser Siuremenge geniigen 
wirde, und die theore- 
tisch zu erwartende 


~ p= 4H 


citronenge/b 


Fortsetzung der Kurve, 
wenn nur diese freie 
HCl zugegen ware, ist 
iiberall gestrichelt ange- 
deutet. Die gestrichelte 
Fortsetzung ist ja im 
wesentlichen eine Senk- 
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rechte und stellt gewis- Diagramm 17. I Magensaft nach Probe- 
9 aBen di SchluB friihstiick, Subaciditat. II Derselbe Saft 
pein : Wn, ” ~ nach kiinstlichem Zusatz von 2° oo Milch- 
ordinate“ der freien ten 


Salzsaure dar. Die Lau- 

genmenge, die von dieser SchluBordinate an bis zu einem 
allerdings nicht sehr genau anzugebenden, aber jedenfalls 
fast am Neutralpunkt gelegenen Punkt, bis p, etwa = 6 
bis 7, verbraucht wird, ist die an Pepton gebundene Salz- 
siure einschlieBlich allerdings der Phosphorséure, die jedoch 
nur einen sehr kleinen Betrag der Gesamtsaure darstellt und 
fiir die klinische Beurteilung des Magensaftes keinen belang- 
reichen Fehler verursacht. Im tbrigen ist diese Phosphorsaure 
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im salzsiurehaltigen Magensaft nur in Form der freien Phos- 
phorséure enthalten. Daf bei so hohen Aciditaéten saure 
Phosphate im Magensaft existenzfihig seien, wie man gewohn- 
lich annimmt, ist ganz ausgeschlossen. 
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Diagramm 18. Subacider Magensaft nach Probefriihstiick, an zwei 
verschiedenen Tagen von demselben Kranken gewonnen. 


D. Die Bestimmung der |H'| oder der freien Salzsiure durch 
Titration. 

Die Bestimmung des [H’] ist einfach auf elektrometrischem 
Wege im unverdnderten Magensaft ohne jeden Zusatz zu ge- 
winnen. Die freie Salzsiure erhalten wir, wie oben erdértert, 
durch Vermehrung dieses Wertes um 10°/, oder durch Multi- 
plikation mit 1,1; wir erhalten die Salzsiure ausgedriickt in 
Normalitét. Eine Normalitaét z. B. von 0,021 wiirde nach dem 
gewohnlichen Sprachgebrauch der Magenchemie eine Aciditit 
von 21 bedeuten. Im Grunde ist also die freie HCl iiberhaupt 
nicht durch eine Titration, sondern nur elektrometrisch zu be- 
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stimmen. Es bestiinde aber zur Erleichterung der Bestimmung 
wohl das Bediirfnis, ein wenn auch nur empirisches Titrations- 
verfahren auszuarbeiten, das an dem elektrometrischen Ver- 
fahren durch Vergleich geeicht ist. Schon Johanne Chri- 
stiansen hat dies mit Erfolg versucht und nachgewiesen, da8 
die Titration gegen Lauge mit Giinz- 
burgscher Reaktion als Indicator Werte 
liefert, die mit der elektrometrischen 
Methode annahernd iibereinstimmen. 
wahrend alle anderen Indicatoren mehr 
oder weniger falsche Werte liefern, wie 
ich es friher z. B. fiir Methylorange 
schon nachgewiesen habe. Wir wollen 
dieses Problem in noch anderer Weise 
als Christiansen behandeln. 

Die Moglichkeit einer titri- 
metrischen Methode wiirde dann ge-_ ;| 
geben sein, wenn sich nachweisen 
lieBe, daB alle Magensafte, die bis — . 
zur Absittigung der elektrometrisch | 


SS a a 


| 
| 
vorher bestimmten freien HCl mit ‘0 7 2 3 3 


Lauge versetzt sind, die gleiche[H'] Diagramm 18a. Normaler 


besitzen und daher durch einen ge- Magensaft nach Probe- 
frihstiick bei Atonie des 


eigneten Farbindicator kenntlich zu 
Magens. 


machen sind. Priifen wir, ob dies 
der Fall ist. 

Es wurde eine Reihe von Magensiften nach Probefrih- 
stiick zunichst elektrometrisch gemessen, der erhaltene Wert 
durch Multiplikation mit 1,1 korrigiert und eine nach MaBgabe 
dieser Berechnung aiquivalente Menge NaOH zugesetzt. In dieser 
Lésung wurde dann die [H-] gemessen. (S. Tabelle 8. 24.) 

Die gréBte Abweichung nach unten ist Nr. 1 (py = 2,36), 
nach oben Nr. 8 (py = 2,9). Die erste ist praktisch immer 
noch belanglos und zweifelhaft auf unvollkommene Einibung 
des Verfahrens zuriickzufiihren; die zweite entstammt einem 
Fall, wo die Kurve so steil durch den fraglichen Punkt geht, 
daB es ganz belanglos wire, z. B. 2,5 statt 2,9 anzunehmen. 
Ich wollte die unbeeinfluBt gewonnene Zahl nur nicht nachtrag- 
lich ad hoc korrigieren. 
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Zugesetzte PH 
ccm der nach dem Zusatz 
0,1 norm. Lauge der Laug 





Magensaft Urspriingliche 
Nr. n° 


0,0235 2,61 2,36 
0,0259 2,88 2,45 
0,0156 1,73 2,76 
0,00269 0,30 2.68 
0,0412 4,57 2,60 
0,0155 1,72 2,60 
0,0339 3,75 2.65 
0,0107 1,20 2,90 
0,00375 0,40 2,70 
0,0108 1,20 2.55 
0,0237 2,60 2,50 


Im Mittel 2,61 





























Diagramm 19. I Magensaft ohne Salzsiure (Car- 

cinom ohne Stauung). II Derselbe nach Zusatz 

von 0,08°/, Milchsiure, III nach Zusatz von 
0,16°/, Milchsaure. 


Es herrscht also eine sehr befriedigende Ubereinstimmung 
der verschiedenen py der letzten Spalte, obwohl die urspriing- 
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liche [H*] der Safte ganz verschieden voneinander waren. Das 
ist folgendermaBen zu erklaren. Solange freie HCl im Uber- 
schuB ist, also im urspriinglichen Magensaft, wird die Hydro- 


oS ae 
| 


<i cis ieee a4 ae ci cae 


Ga 


Diagramm 20. Diagramm. 21. 
Anacide Magensifte. 


lyse der Pepton-Hydrochloride stark zuriickgedrangt. In dem 
MaBe aber, wie iiberschiissige HCl durch die Titrationslauge neu- 
tralisiert wird, tritt durch Hydrolyse der Pepton-Hydrochloride 
neue HC! auf. Ist alle iiberschiissige HCl neutralisiert, so ist 
reines Pepton-Hydrochlorid in Lésung, das eine ganz bestimmte 
Hydrolyse zeigt und daher auch eine ganz bestimmte [H’‘| hat, 
die von der Konzentration dieses Hydrochlorids abhingt. Aber 
die [H*] in der Lésung des Hydrochlorids einer schwachen Base 
ist nur der Wurzel aus der Konzentration desselben proportional. 
Wenn also nicht geradezu gewaltige Schwankungen des Pepton- 
gehaltes vorkommen, wird die [H*] im Magensaft nach Absiatti- 
gung der freien HCl stets fast die gleiche sein; es wird py, stets 
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etwa 2,6 sein, oder [H‘] stets etwa 0,0025 normal sein; d. h. 
nach Absattigung der urspriinglich frei gewesenen HC! tritt 
durch Hydrolyse nochmals freie Salzséure in einer Konzen- 


tration von 0,025 norm. auf. ss Aa eae 12 ae 
| | 


" 





Phenolptt. 











PASS ate, RD ane. MES tres |, a 





3 4 

Diagramm 22. I. Anacider 

Magensaft. II Nach Zusatz Diagramm 23. Diagramm 24. 
von 0,16°/, Milchsaure. Anacide Magensifte. 





% 7 


Dieser Umstand, daB sicn ‘ie Menge der ,freien“ HC! 
infolge der Manipulation des Titr.. 2s in sehr komplizierter 
Weise dauernd verschiebt, und der mir friiher die Titration der 
freien HCl unméglich zu machen schien, mu8 nach erneuter 
Uberlegung jetzt geradezu als ein giinstiger Umstand fiir die 
Moglichkeit der Titration angesehen werden. 

Es kommt also nur darauf an, den Magensaft bis zu dem- 
jenigen Punkt als Endpunkt zu titrieren, der durch py, = 2,6 
charakterisiert ist und diesen durch einen geeigneten Indicator 
anzuzeigen. Ich fand in dem Dimethylamidoazobenzol 
einen geeigneten Indicator. Man darf aber nicht, wie es sonst 
iiblich ist, bis zur rein gelben Farbe titrieren, sondern nur 
so weit, bis die urspriinglich karmoisinrote Farbe lachsfarben 
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geworden ist. Ein deutliches Orange ist schon zu weit. Im 
Zweifelfalle wihle man den Endpunkt lieber zu rot als zu 
orange. 

Der so definierte Endpunkt der Titration laBt sich zwar 
nicht haarscharf bestimmen, jedoch ist der Spielraum, innerhalb 
dessen man in Zweifel sein kann, bei Titration von 10 ccm 
Saft auch ohne besondere Einiibung gewiB niemals mehr als 
0,3 cem. Diese Genauigkeit ist fiir klinische Zwecke durchaus 
hinreichend. Es ist auch nicht , oo 4 > 
erforderlich, sich jedesmal eine | 
Farbvergleichslosung daneben zu 
halten. Um aber den richtigen 
Farbenton einmal kennen zu 
lernen, versetze man 10 ccm ein- 
fach normaler Essigsiure mit 
5cem 0,1 norm. KOH und mit 
2 Tropfen einer */,°/,igen alko- 
holischen Lésung von Dime- 
thylamidoazobenzol. Diese Ver- 
gleichslésung ist nicht haltbar, 
die Farbe verblaBt bald; auch ist 
die [H‘] dieser Vergleichslésung 
ganz anders als bei gleicher 
Nuance die des Magensaftes, weil Diegveiam 95, Nadhterner Mique. 
der Indicator bei Gegenwart von saft bei Magensaftflus. 
Peptonen ganz anders zeigt. Es Vgl. hierzu Diagr. 26, S. 33. 
ist auch zu beachten, daB das 
Dimethylamidoazobenzol auch im Magensaft gerade auf dem 
Stadium, wo es den lachsfarbenen Ubergangston zeigt, allmah- 
lich verblaBt. Man darf deshalb nicht gar allzu langsam titrieren. 
Trotz alledem ist der Indicator brauchbar, so daB ich nicht das 
Bediirfnis empfunden habe, einen anderen zu suchen. 

Ein Magensaft, der von vornherein mit Dim. lachsfarben 
wird, enthalt demnach nach dieser Bestimmungsmethode ,,keine 
freie HCl“, obwohl er die verhaltnismaBig hohe [H-] von 0,0025 
norm. hat. Diese Aciditét verdankt er aber dennoch ,,freier 
Salzsiure“, nimlich derjenigen, die bei Abwesenheit iiberschiis- 
siger HCl aus Peptonhydrochlorid durch Hydrolyse entsteht. 
Wenn wir also sagen, daB ein solcher Saft nur ,gebundene* 


~~ , ) 
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HC] enthalt, so ist das eigentlich nicht richtig. Dieser Wider- 
spruch beruht auf dem streng genommen iiberhaupt unzweck- 
maBigen Begriff der freien Salzsiure. Ein Streit dariiber, ob 
ein solcher Saft freie Salzsiure enthalt oder nicht, ist daher 
nutzlos. Um den eingebiirgerten Begriff der freien HCl nicht 
ganz zu verwerfen, wollen wir ihm lieber eine exakte Definition 
geben, die sinngemaB das trifft, was eigentlich damit gemeint 
ist: freie HCl ist diejenige HCl, die mehr vorhanden 
ist, als dem Aquivalent der Peptone entspricht. In 
diesem Sinne enthalt also ein Magensaft, der gerade lachsfarben 
gegen Dim. reagiert, soeben keine freie HCl mehr. 
Vergleichen wir diese Methode mit der von J. Christian- 
sen, so beruht sie trotz scheinbarer Ahnlichkeit auf einem 
ganz anderen Prinzip. Diese Methode besteht namlich darin, 
daB der Magensaft so weit mit Lauge titriert wird, bis ein 
Trépfchen desselben keine Giinzburg- Reaktion mehr gibt. 
Christiansen gibt ausdriicklich an, daB dieses Reagens nicht 
auf eine bestimmte [H*], sondern in spezifischer Weise auf freie 
Salzsiure (und einige andere, im Magen nicht vorkommende 
Sauren} reagiere. Das Prinzip ist also anders, es fragt sich 
nur, wieweit beide Methoden in sich und mit der Gasketten- 
methode iibereinstimmen. Da8 meine Methode mit der Gas- 
kette befriedigend iibereinstimmt, habe ich schon gezeigt. Die 
Christiansensche Methode habe ich in einigen Fallen mit den 
beiden anderen verglichen und meist ein wenig geringere Werte 
fiir die freie HCl erhalten. In Fig. 14 ist Punkt fiir Punkt 
bei jedem gemessenen py, die Farbe des Indicators und die 
Giinzburgsche Reaktion angeschrieben. Das Ende der Giinz- 
burgschen Reaktion entspricht 2,0 cem Lauge, der lachsfarbene 
Dim.-Punkt 2,6 ccm Lauge, mit der MaBgabe, daB auch der 
Ungeiibteste einerseis 3,0 und andererseits 2,4 als falsch er- 
kennen wiirde. Nach der Gaskettenmethode ergibt sich, den 
Dissoziationsgrad der HCl = 0,9 gesetzt, 2,6 ccm. Der nach 
meiner Methode gewonnene Wert ist hier also genau richtig, der 
nach Christiansen gewonnene etwas zu klein. Ich glaube gern, 
daB die letztere Methode bei guter Einiibung noch bessere Resul- 
tate geben wird, aber jedenfalls leistet sie wahrscheinlich nicht 
mehr als meine Methode, trotz ihrer viel groBeren Umstand- 
lichkeit. Ihr gebiihrt allerdings andererseits das Verdienst. die 
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Frage nach der annihernden Titrierbarkeit der freien Salzsiure 
mit modernen Anforderungen zuerst gelést zu haben. 


E. Die gebundene Salzsiaure. 


Die titrimetrische Bestimmung der gebundenen Salzsiure 
besteht demnach in der Feststellung derjenigen Laugenmenge, 
die von dem lachsfarbenen Dim.-Punkt bis zum isoelektrischen 
Punkt der Peptone verbraucht wird. Da dieser nicht einheit- 
lich ist, so werden wir statt dessen den durchschnittlichen 
isoelektrischen Punkt wiahlen. Von diesem k6énnen wir nur 
sagen, daB er wahrscheinlich zwischen py = 6 und = 7 liegt. 
Einigen wir uns vorlaufig auf 6,5. Hierin liegt zwar eine ge- 
wisse Willkiirlichkeit, die jedoch keinen erheblichen Fehler in 
sich schlieBen kann, da die Kurven zwischen p, == 6 und 7 
auf alle Fille so steil verlaufen, daB die zwischen diesen bei- 
den Punkten verbrauchte Laugenmenge stets sehr gering ist. 
Sie betrigt meist weniger als 0,5 ccm, und der Fehler, den die 
willkiirliche Wahl des Punktes 6,5 ergeben kann, ist daher im 
héchsten Fall -+- 0,25 ccm 0,1 norm. Lauge; die sanfteste Kurve 
(Diagramm 18), die eine Ausnahme darstellt, wiirde schlimmsten- 
falls einen doppelt so groBen Fehler erzeugen. Aber selbst in 
solchen Ausnahmefillen wire der gemachte Fehler fiir klinische 
Zwecke durchaus ertriglich. Es fragt sich nun, ob wir den 
Punkt py = 6,5 mit Indicatoren gut bestimmen k6nnen. 
Zweifellos gibt es mehrere hierfiir brauchbare Indicatoren, z. B. 
die iibliche Titration mit Alizarinrot oder Lackmuspapier ent- 
fernt sich nicht weit von dieser Forderung. Alizarinrot ist 
recht bequem; im Magensaft entspricht p, — 6,5 dem Punkt, 
wo die blutrote Farbe auftritt; der Endpunkt ist einiger- 
maBen scharf. 

Wir konnen aber die Bestimmuug der freien und gebun- 
denen Salzsiure auch an einer Probe Magensaft durchfiihren, 
wenn wir das an manchen Kliniken schon iibliche Verfahren 
anwenden, gleichzeitig Dimethylamidoazobenzol und Phenol- 
phthalein zuzusetzen. Zwar ist nicht der Umschlagspunkt des 
Phenolphthaleins der gesuchte Endpunkt, er laBt sich aber leicht 
aus ihm ermitteln. Das erste Auftreten der Phenolphthalein- 
farbe (graurote Farbung der vorher citronengelben Fliissigkeit) 
entspricht nach meinen Messungen einem py = 8,2. Ferner 
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kénnen wir mit Hilfe des Dim. noch einen anderen Punkt mit 
geniigender Schiarfe festlegen, wo es namlich gerade beginnt. 
rein citronengelb zu werden und durch weiteren Laugenzusatz 
seine Nuance absolut nicht mehr dndert. Dieser Punkt ent- 
spricht py = 4 bis 4,5. Da nun die Neutralisationskurve 
zwischen diesem und dem Phenolphthalein-Punkt annihernd 
geradlinig und noch dazu ziemlich steil verlaiuft, so trifft es 
sich, daB der gewiinschte Endpunkt einigermaBen genau in 
der Mitte zwischen diesen beiden Punkten liegt. Es ist daher 
fiir klinische Zwecke geniigend genau, wenn man die Mitte 
zwischen diesen beiden Punkten als Endpunkt der gebundenen 
HCl rechnet. 

Zweifellos ist die beste Methode zur Bestimmung der ge- 
samten HCl die chemische Analyse nach Sjéquist in irgend- 
einer der empfohlenen Modifikationen. Sie ist aber viel zu kom- 
pliziert, um eine laufende klinische Methode werden zu kénnen. 
Sehr gut ist auch die Titration durch Tiipfeln gegen Lackmus- 
papier, die Johanne Christiansen empfohlen und stets in 
guter Ubereinstimmung mit der Sjéquistschen Methode gefunden 
hat. Ihr Nachteil aber ist, daB es erstens eine Tiipfelmethode 
ist, die viel mehr Zeit erfordert als eine gewoéhnliche Titration, 
und daB8 zweitens die Herstellung und Instandhaltung eines 
guten Lackmuspapiers, das den richtigen Endpunkt anzeigt, be- 
sondere Sorgfalt erfordert. 

Es fragt sich, wie sich die von mir empfohlene Methode 
zur Christiansenschen verhalt. Christiansen gibt den Um- 
schlagspunkt des Lackmuspapiers zu py == 7 an, wahrend wir 
als Ende py == 6,5 annahmen. Der Unterschied ist in Anbe- 
tracht dessen, daB die Kurve an dieser Stelle sehr steil ver- 
liuft, zwar gering; immerhin aber war es von Interesse, zu 
untersuchen, ob der Christiansensche Umschlagspunkt wirklich 
Py = 7 entsprach. Es wurden einige Magensiifte so weit titriert. 
daB sie mit frischem, nach der Sérensenschen Vorschrift her- 
gestelltem Lackmuspapier den Endpunkt anzeigten. Wie bei 
dem sehr steilen Verlauf der Kurve an dieser Stelle nicht an- 
ders zu erwarten war, zeigten die Bestimmungen nicht gerade 
sehr gute Ubereinstimmung, lassen aber doch deutlich erkennen, 
da8 der Endpunkt des Lackmuspapiers in der Tat besser mit 
pu= 6,5 als py =7 bezeichnet wird. 
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a) Magensaft ohne freie HCl 


bei py = 6,93 Lackmuspapier bleibt blau, 


Py = 6,52 Spiirchen rot. 
Magensaft ohne freie Salzsiure 
bei Py = 6,62 blau, 

Py = 6,30 Spur rot. 
Hyperacider Magensaft 
bei py = 6,39 blau, 

Py == 6.01 Spirchen rot. 

Eine wirklich scharfe Endpunktbestimmung ist mit Lack- 
muspapier schwer, und daher kommen wohl die Differenzen der 
verschiedenen einzelnen Bestimmungen. Praktisch fallt das 
allerdings gegen die Christiansensche Methode nicht ins Ge- 
wicht, da diese Differenzen im héchsten Fall einem Unterschied 
1o norm. NaOH (also einer Aciditatsdifferenz 
von 2) entsprechen diirften. Wir sehen also, dab die Resultate 


von 0,2 ccm 2/ 


der Lackmuspapiertiipfelmethode eigentlich auf denselben End- 
punkt hin gerichtet sind, den wir als den theoretisch wahr- 
scheinlich richtigsten erkannt haben. 

Ich empfehle daher, fiir die Aciditatsbestimmungen im 
Magensaft 

A. Exakte Methode fiir wissenschaftliche For- 
schungen: 

a) Bestimmung der freien HCl: durch Messung der [H°] 

mit der Gaskette; 

b) Bestimmung der gebundenen bzw. gesamten HCI: entweder 
chemische Analyse nach Sjéquist oder 
elektrometrische Titration bis py = 6.5, 

als befriedigenden Ersatz dafiir Tiipfeltitration gegen 
gutes Lackmuspapier nach Christiansen. 

B. Angenaherte, fiir klinische Zwecke ausrei- 
chende Methode: 

Gleichzeitiger Zusatz von Dimethylamidoazobenzol und 
Phenolphthalein zum verdiinnten filtrierten Magensaft und 
Titration auf folgende 3 Endpunkte: 

1. Lachsfarbener Punkt des Dimethylamidoazobenzol., 

2. endgiiltiger Umschlag des Dimethylamidoazobenzols in 

citronengelb, 
. Phenolphthaleinumschlagspunkt. 
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Durch diese 3 Punkte sind Aciditatsverhaltnisse 
des Magensaftes hinreichend definiert, und zwar be- 
deutet der erste Punkt das Ende der freien HCl, und 
die Mitte zwischen dem zweiten und dritten Punkt 
das Ende des gesamten HCl, vorausgesetzt natiirlich, daB der 
Magensaft keine oder keine merklichen Mengen Milchsaure 
enthalt. 

Im Anschlu8 hieran 1éBt sich auch leicht eine rationelle 
Definition des Salzsaiuredefizits in einem Magensaft ohne 
freie Salzsaure geben: Das Salzsauredefizit ist diejenige Menge 
0,1 norm. HCl, die bis zur Erreichung des lachsfarbenen Dim.- 
Punktes zugesetzt werden muB. 

Somit sind einige Vorschriften festgelegt, die einen fiir 
klinische Zwecke vollig ausreichenden Einblick in die Aciditits- 
verhaltnisse des Magensaftes geben. Sie sind unter Beibehal- 
tung iiblicher Titrierungsverfahren und der gebriuchlichsten 
Indicatoren méglich gewesen, es handelte sich aber um die 


wichtige Frage, welche Endpunkte zu waihlen sind. Diese Frage 


konnte durch die Eichung mit Hilfe der elektrometrischen 
Titration gelést werden. 

Die gewonnenen klinischen Resultate sollen hier noch 
nicht besprochen werden. 


. 


F. Der Nachweis der Milchséure. 


Die Milchsaéure gibt sich bei der elektrometrischen Titra- 
tion stets durch eine sehr deutliche Abflachung zu erkennen, 
deren Mitte entsprechend der Dissoziationskonstante der Milch- 
siure bei einem p, von ungefahr 4 liegt. Wahrend die Kur- 
ven des milchsiurefreien Magensaftes von p, = 3 an bis min- 
destens py = 6 fast geradlinig, allenfalls mit leichter gleich- 
formiger Kriimmung in die Hohe laufen, erkennt man die 
Anwesenheit der Milchséure leicht daran, daB die Kurve um 
Py = 4 viel flacher verlauft und etwa von py = 4,5 energisch 
nach oben abbiegt. Man kann die Menge der Milchsiure da- 
durch abschitzen, daB man, falls diese Abflachung vorhanden 
ist, diejenige Laugenmenge auf der Abscisse abliest, die zwi- 
schen den nach AugenmaB erganzten ,,SchluBordinaten“ liegt. 
Diese Bestimmung ist natiirlich nur eine Schatzung, aber sie 
gibt uns eine geniigend brauchbare quantitative Vorstellung. 
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Wie empfindlich diese Reaktion ist, zeigen uns einige Fille von 
Magensaft, die an sich frei von Milchsiure und frei oder bei- 
nahe frei von freier HCl, mit ein wenig Milchsiure versetzt 
wurden. (Fig. 17, Il; 10 ccm Saft versetzt mit 2 com */,, norm. 
Milchsiure = 1°/,, Milchsiure; ferner Fig. 19, II und III, 
IL enthaltend 0,5°/ 9, III ‘a. aan wan : — 

enthaltend 1°/,. Milch- r — 4b } | | 
siure. Ferner Fig. 22, II 
enthaltend 1,6 °/,, Milch- 
siure.) Da die im Magen- 
saft diagnostisch bedeu- 
tungsvollen Mengen von 
Milchsiure viel groBer 
als diese sind, so erkennt 
man daraus, daB der 
Nachweisder Milchsaure 
auf diese Weise tiberaus 
empfindlich ist, daB vor 
allen Dingen mit groBer 
Bestimmtheit ihr Vor- 
kommen ausgeschlossen ao 

| 








werden kann, was man | 
. . i 4 | 
sonst nicht immer eben ‘¢ . 2 3 4 
leicht tun kann. Diagramm 26. Magensaft desselben Falles 


Der Nachweis der wie Diagr. 25, 7 Stunden nach Riegel- 


Milcheluregelingsim ur- scher Probemahlzeit (mit Sarcinen). 

spriinglichen Magensaft mit der elektrometrischen Methode nicht 
immer von vornherein, namlich dann nicht, wenn die Milchséure 
iiberwiegend in Form ihrer Alkalisalze vorhanden ist. Zum 
Nachweis der Milchsaure ist es daher notwendig, den 
Magensaft zunachst mit so viel HC] zu versetzen, daB 
die Milchsaure frei wird, d. h. bis Dimethylamidoazobenzol 
karmoisinrot wird, und dann elektrometrisch zuriickzutitrieren. 
Auf diese Weise ist Fig. 27 gewonnen. Man erkennt hier sehr 
schén die durch die Milchsiure hervorgerufene Abflachung um 
Py == 4. Der urspriingliche p, des Magensaftes ist durch einen 
Stern bezeichnet. Hatten wir also diesen Magensaft ohne Zu- 
setzung von HCl von hier aus titriert, so hatte sich die Milch- 


siure nicht bemerkbar gemacht. Es handelte sich hier um 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 3 
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einen Fall von Magencarcinom. In einem anderen Falle von 
gutartiger Achylie ohne Stauungserscheinung, Fig. 28, zeigt die 
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Diagramm 27. Milchsaurehaltiger 

Magensaft bei Magenkrebs, vor dem 

Titrieren mit etwas HCl versetzt. py 

des urspriinglichen Magensaftes durch 
einen Stern markiert. 
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Diagramm 28. Gegenstiick 
hierzu: milchsaurefreier, 
anacider Magensaft, ebenso 
wie in Diagramm 27 mit 
HCl versetzt. Urspriing- 
licher py des Magensaftes 
durch den Stern markiert. 


nach dem gleichen Verfahren gewonnene Kurve keine der Milch- 


siure entsprechende Abflachung. 


Zusammenfassung. 


Es wird die Theorie und das Verfahren der elektrometri- 
schen Titration entwickelt und auf den Magensaft angewendet. 
Auf Grund dieser Untersuchungen wird eine einfache, ange- 
naherte Titrationsmethode fiir die Zwecke der Klinik begriindet, 
die am SchluB von Abschnitt E zusammengefaBt ist, und ferner 
den Nachweis der Milchsiure durch elektrometrische Titration 


gezeigt. 





Uber Fermentbildung. 
Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Hingegangen am 8. November 1916.) 


Ohne Zweifel ist die Frage nach der chemischen Kon- 
stitution der Fermente eines der bedeutsamsten Probleme der 
Biochemie. Aber es muB zugegeben werden, daB wir bisher 
iiber diesen wichtigen Punkt nichts wissen und daB auch noch 
kein Weg bekannt ist, auf dem es aussichtsvoll erscheinen 
kénnte, dieses Ziel anzustreben. Bei der Wichtigkeit des Pro- 
blems und der Schwierigkeit seiner Bearbeitung erscheint es 
gerechtfertigt, jede Méglichkeit auszuniitzen, die vielleicht etwas 
Licht in das Dunkel bringen kénnte. 

In der V. Mitteilung') der ,Studien zur allgemeinen Ver- 
giftungslehre“ habe ich gezeigt, daB die Bildung des Bakterien- 
fermentes, das den Harnstoff spaltet, bereits durch minimale 
Traubenzuckermengen gesteigert wird. Die Spuren Zucker, 
die wirksam sind, sind so gering, daB man ihre Funktion nur 
dahin deuten kann, dafi sie als Baustein fiir die Bildung einer 
Substanz dienen, die wie die Fermente schon in kleinster Menge 
gewaltige Wirkungen entfalten kénnen. Es wurde daher auch 
gleich ausdriicklich hervorgehoben, daB die Beobachtungen einen 
Weg andeuten, auf dem man etwas iiber die Konstitution der 
Fermente erfahren kénnte. Als erster Schritt, gleichsam als 
Vorstudie zu der Synthese der Fermente, wire aber die Unter- 
suchung anzusehen: welche Bausteine miissen den Bakterien 
zur Verfiigung stehen, damit sie das Ferment bilden kénnen? 
Um den Traubenzucker als Baustein bei der Fermentbildung 
richtig bewerten zu kénnen, sind natiirlich umfangreiche Unier- 


suchungen dariiber notwendig, durch welche ihm mehr oder 


1) Diese Zeitschrift 77, 405. 
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weniger chemisch nahestehende Substanzen man ihn dabei er- 


setzen kann. 

Wenn es mir bisher auch erst méglich war, einen begrenz- 
ten Kreis solcher Substanzen mit dem Traubenzucker zu ver- 
gleichen, so haben sich doch bereits bei diesen Untersuchungen 
Resultate ergeben, die die Bedeutung des Traubenzuckers als 
Fermentbaustein scharfer prazisieren lassen. 

Es wird zweckmaBig sein, zunachst alle experimentellen 
Ergebnisse mitzuteilen und dann in einem besonderen Kapitel 
die Resultate zusammen zu diskutieren. 


I. 


Nach welchen Gesichtspunkten die zu priifenden Substanzen 
ausgesucht wurden, wird der chemisch gebildete Leser ohne 
weiteres erkennen. Man wird manchen Stoff vermissen, dessen 
Untersuchung Interesse gehabt hatte, auf den ich aber zur Zeit 
aus Mangel an Material verzichten muBte. Ich werde mich 
bemiihen, spater die Liste zu vervollstandigen. 

Besonderen Wert habe ich darauf gelegt, alle Unter- 
suchungen nach dem gleichen Schema durchzufiihren, um be- 
weisende Vergleiche zu ermdglichen. 

Wie in vielen friiher veréffentlichten Versuchen iiber Harn- 
stoffspaltung wurden auch jetzt immer fiir jede Probe 20 ccm 
einer 2°/,igen Harnstofflésung verwandt, immer kam 1 ccm 
Olivenél dazu, um das Schiumen bei der Destillation zu ver- 
meiden, die zu priifenden Substanzen wurden gelést hinzugesetzt. 
Vor der gelésten Substanz wurde noch so viel Wasser zu der 
Harnstofflésung zugesetzt, daB das Gesamtvolumen auBer dem 
Ol 30 cem betrug. Zum Schlu8 kam dann zu dem Gemisch 
0,5 cem der Bakterienbouillonkultur. Fast immer wurden 1- bis 
2 tagige Kulturen, in einzelnen Ausnahmefiallen auch 3 tigige 
Kulturen verwandt. Da das Alter der Kulturen fiir die Be- 
urteilung der Resultate ohne Belang ist, lasse ich in den Proto- 
kollen der Kiirze wegen die Angabe dariiber weg. 

Selbstverstindlich wurde in den Kontrollen genau die 
gleiche Verdiinnung hergestellt wie in den Versuchen mit Zusatz. 

In bezug auf das analytische Vorgehen verweise ich, da 
keinerlei Neuerungen eingefiihrt wurden, auf die genauen An- 
gaben in den friheren Mitteilungen. 





Uber Fermentbildung. 


Traubenzucker. 
Reinstes Priparat von Kahlbaum. 


Traubenzucker Mit Traubenzucker Ohne Traubenzucker 

100 mg 115,8 65,0 
116,5 65,5 
10 106,9 60,4 
108,5 61,5 
82,6 54,8 
82,7 60,3 

68,5 

70,0 

62,0 

63,7 


d-Galaktose. 
Reinstes Praiparat von Kahlbaum. 
d-Galaktose Mit Galaktose Ohne Galaktose 

100 mg 92,6 35,2 
98,5 38,2 

100» 103,8 
106,5 46,0 
10 102,7 47,1 

106,4 
67,0 41,0 
68,2 41,3 

70,4 
71,0 38.2 
48,6 39,9 

49,5 


d-Mannose. 


Reinstes Praparat von Kahlbaum. 


Mannose Mit Mannose Ohne Mannose 

100 mg 42.6 39,8 
43,2 40,2 

100 » 31,2 33,0 
33,0 

100 » 44,9 50,5 
46,5 52,0 

10 » 38,8 39,8 
39,5 40,2 
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d-Fructose. 

Reinstes Priparat von Kahlbaum. 
Fructose Mit Fructose Ohne Fructose 
100 mg 55,4 35,2 

57,6 38,2 
50 » 64,7 
67,0 47,0 
10 » 54,5 47,4 
57,5 
d-Sorbinose. 

Praparat von Professor Neuberg’). 
Sorbinose Mit Sorbinose Ohne Sorbinose 
100 mg 53,5 

54,2 56,0 
50 » 55,0 57,1 
56,0 


Rohrzucker. 
Saccharose aus indischem Rohrzucker (Kah]baum). 
Rohrzucker Mit Rohrzucker Ohne Rohrzucker 
100 mg 71,0 69,5 
71,0 70,15 


Milchzucker. 
Reinstes Praparat von Kahlbaum. 
Milchzucker Mit Milchzucker Ohne Milchzucker 

100 mg 49,0 47,2 
49,7 48,9 

10 » 47,5 
49,0 50.6 
46,6 52,0 

47,3 


Maltose. 
Reinstes Praparat von Kahlbaum. 
Maltose Mit Maltose Ohne Maltose 
100 mg 64,4 
65,7 
10 » 57,15 
58,7 


1) Herr Professor Neuberg hat mir auf meine Bitte eine Anzahl 
kostbarer Substanzen iiberlassen, wofiir ich ihm auch an dieser Stelle 
bestens danke. 
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Raffinose. 
Reinstes Praparat von Kahlbaum. 
Raffinose Mit Raffinose Ohne Raffinose 


100 mg 58,5 58,1 
59,6 62,5 


a- und £-Methylglykosid. 
Kahlbaums Praparate. 
Methylglykosid Mit «-Glykosid Mit f-Glykosid Ohne Glykosid 
100 mg 53,5 56,6 60,6 
54,3 63,5 
20 » 69,3 68,8 68,3 
70,6 


Heptose. 


Schuchardt. 
Heptose Mit Heptose Ohne Heptose 
100 mg 38,0 
39,2 42.6 
10 » 41,3 43,0 
41,7 


1-Arabinose. 
Kahlbaum. 


Arabinose Mit Arabinose Ohne Arabinose 
100 mg 55,1 33,0 
57,0 
100 » 72.4 50,5 
72,6 52.0 
50 » 54,1 
56,0 47.0 
10 » 46,0 48,0 
47,9 


Vergleich von d-Arabinose (Praparat von Neuberg) 


mit l-Arabinose (Kahlbaum). 
Arabinose Mit d-Arabinose Mit ]-Arabinose Ohne Arabinose 
100 mg 59,5 61,1 34,7 
59,7 61,1 36,4 
50 » 60,5 55,0 44,8 
60,7 56,0 46,0 
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Rhamnose. 


Kahlbaum. 
Rhamnose Mit Rhamnose Ohne Rhamnose 
100 mg 62,0 
64,6 63,6 
10 » 61,1 64,0 
63,5 


Glycerin 
doppelt destilliert, spez. Gew. 1,23. 
Glycerin Mit Glycerin Ohne Glycerin 

0,1 ccm 99,9 58,1 
102,4 62,5 
0,1 96,8 57,0 
97,1 57,5 
001 » 95,6 57,0 
57,5 


0,001» 83,8 
85,7 51,9 


0,0001 » 54,2 52.8 
59,1 


d, 1-Glycerinaldehyd. 


Praiparat von Neuberg. 
Glycerinaldehyd Mit Glycerinaldehyd Ohne Glycerinaldehyd 
100 mg 26,2 62,75 
37,6 64,5 
50 44,7 49,4 
46,1 53,9 
10 78,2 62,75 
78,8 64,5 
74,4 49,4 
84,3 53,9 
74,6 
75,0 46,5 
49,6 47,2 
52,5 
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Dioxyaceton. 
Dioxyaceton Mit Dioxyaceton Ohne Dioxyaceton 
100 mg 8,7 
9,6 
10» 79,0 
80,8 
80,9 
81,5 
61,9 
62,1 








Brenztraubensaure. 


Das angewandte Praparat verdanke ich der Giite von Herrn 
Dr. Dohrn. Die Saure war zum Versuch frisch destilliert und 
ganz rein. Benutzt wurde sie als Natronsalz. 


Brenztraubensaure Mit ‘a Ohne = 
Brenztraubenséure Brenztraubensaure 
100 mg 1,7 
2,7 46,7 
10 } 53,9 


10 
60,0 
62,0 








Milchsaure. 


Mir stand ein von Neuberg dargestelltes Praparat von 
reinstem, krystallisiertem, milchsaurem Natron zur Verfiigung. 
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Mit Milchséure 
62,5 
64,2 
49,7 
61,2 
46,2 
46,8 
41,6 
41,8 


Milchsaures Natron 


100 mg 





Sorbit. 
Kahlbaum. 
Mit Sorbit 
42,4 
43,5 
45,8 
46,1 


Sorbit 
100 mg 


10 » 


Mannit. 


Ohne Milchsaure 


41,4 
41,5 


Ohne Sorbit 


44,8 
44,8 


Reinstes Praparat von Kahlbaum. 


Mit Mannit 
62,8 
64,8 
62,3 
63,3 
60,7 
62,0 


Mannit 
100 mg 


10 » 





Dulcit. 
Kahlbaum. 
Mit Dulcit 
61,0 
66,0 
61,2 
62,2 


Erythrit. 


Dulcit 
100 mg 


10 » 


Ohne Mannit 


62,6 
62,8 


Ohne Dulcit 


62,2 
62,6 


Das reine Praparat verdanke ich der Giite von Herrn 


Professor F. Ehrlich in Breslau. 
Erythrit Mit Erythrit 
100 mg 50,4 
50,5 
49,4 
49,8 


10 » 


Ohne Erythrit 


51,8 
52,5 
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Inosit. 










Praparat von Neuberg. 
Inosit Mit Inosit Ohne Inosit 
100 mg 53,0 
56,7 54.9 
10 » 56,6 57,1 
504 | 
Athylenglykol. 
Kahlbaum. 
Athylenglykol Mit Athylenglykol Ohne Athylenglykol 
1 ccm 59,7 
61,7 
50,2 
0,1» 56,7 





58,5 





Propylenglykol. 




















Kahlbaum. 
Propylenglykol Mit Propylenglykol Ohne Propylenglykol 
1 ccm 32,5 64,7 
43,3 66,0 
0,2» 37,8 39,5 
38,1 39,5 
0,1» 69,9 64,7 
70,6 66,0 
0,04 » 42.5 41,1 
43,5 42.4 
0,01 » 52,2 47,0 
52,5 47,6 
0,001 » 41,2 39,5 
41,8 39,5 
Propylalkohol. 
Reinstes Praparat von Kahlbaum. 
Propylalkohol Propylalioohel <<. | 
1 ccm 3,8 47,0 
3,8 47,6 
0,1 » 36,9 41,1 
37,1 42,4 
0,02 » 34,3 
35,4 36.4 
0,01 » 32,5 36,6 





33,6 
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II. 

Wenn wir nunmehr darangehen wollen, die Resultate zu 
gruppieren, so wiirde es naheliegen, einmal den Grad der Ver- 
diinnung anzugeben, bei dem die einzelne Substanz noch wirkt, 
ferner aber etwa in Prozenten die Steigerung der Wirkung in 
jedem Falle auszudriicken. Die Verhiiltnisse liegen aber so 
giinstig, daB wir eine komplizierte Berechnung nicht ndtig 
haben, vielmehr, wenn wir von wenigen Substanzen absehen, 
eine Gruppe starkster Wirkung und die Gruppe der vollkommen 
unwirksamen Stoffe unterscheiden kénnen. Um auch den Uber- 
gangen zwischen der Vollwirkung und der ginzlichen Unwirk- 
samkeit Rechnung zu tragen, werden wir in einer Ubersicht 
4 Gruppen nebeneinanderstellen: 

1. Hochwirksame 2. MaBig 3. Spurweise 4. Unwirksame 
Stoffe wirksameStoffe wirksame Stoffe Stoffe 
d-Glucose, d-Fructose, Athylenglykol, d-Mannose, 
d-Galaktose, d-Arabinose, Propylen- d-Sorbose, 
Glycerin, 1- Arabinose. glykol, Rhamnose, 

d, 1-Glycerin- Maltose. Heptose, 
aldehyd, Saccharose, 
Dioxyaceton, Lactose, 
Brenztrauben- Raffinose, 

séure, c.-Methy]- 
Milchsaure. glucosid, 
B-Methyl- 

glucosid, 

Mannit, 

Dulcit, 

Sorbit, 

Erythrit, 


Inosit, 
Propylalkohol. 


Das Ergebnis der tabellarischen Ubersicht laBt sich ohne 
Schwierigkeit dahin zusammenfassen, daB von allen untersuchten 
Substanzen sich nur Hexosen und Substanzen der 3-Kohlen- 
stoffreihe als hochwirksam erwiesen haben, neben denen nur 
noch in zweiter Linie die Pentosen zu nennen waren’). 


1) Erginzend sei bemerkt, daB auch Athylalkohol, Aceton und 
Formaldehyd vollkommen unwirksam sind. 
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Fast vollstandig scheiden die Polysaccharide aus, von 
denen nur die Maltose eine spurweise Wirkung erkennen 1aBt, 
wahrend alle anderen vollkommen versagen. Dabei macht es 
keinen Unterschied, ob es sich um reduzierende oder nicht- 
reduzierende Saccharide handelt, auch das Trisaccharid ist 
ebenso unwirksam wie die Disaccharide. Ich glaube, man kann 
aus diesem Befunde mit Sicherheit schlieBen, daB die Saccharide 
als solche iiberhaupt unwirksam sind, da® ferner unsere Bak- 
terien keine saccharidspaltenden Fermente auBer einer mabig 
wirksamen Maltase besitzen. Die spurweise Wirkung der Maltose 
ware dann zwanglos als Traubenzuckerwirkung aufzufassen. Dem 
Verhalten der Saccharide reiht sich die Wirkungslosigkeit der 
beiden q- und f-Methylglucoside an. Auch hier ist anzunehmen, 
daB die Glucoside als solche nicht fiir die Fermentbildung ver- 
wendbar sind, und auSerdem kénnen wir aus dem Resultat 
der Versuche ableiten, daB die Glucoside durch die Bakterien 
nicht gespalten werden. Denn sonst miiBte die so feine Wirkung 
des Traubenzuckers sich bemerkbar machen. Auch die Alkohole 
(Mannit, Sorbit, Dulcit und Erythrit) kommen nicht in Betracht. 
Wir haben sie alle untersucht, weil ja die Méglichkeit bestand, 
daB die von ihnen, die dem Traubenzucker am niachsten stehen, 
ihn vertreten kénnen; ferner war es nicht ausgeschlossen, dab 
die Alkohole der 6-Kohlenstoffreihe gegeniiber dem Erythrit 
als Vertreter der 4-Kohlenstoffreihe wiirden bevorzugt werden. 

Da die Alkohole negative Resultate ergaben, kann es uns 
nicht verwundern, da8B der fernerstehende Inosit nicht zur 
Fermentbildung verwertbar ist. 

Feinere Unterschiede offenbaren sich uns, wenn wir die 
Wirksamkeit der Monosen betrachten. Um zuerst die selteneren 
unter ihnen vorwegzunehmen, sei hervorgehoben, daB die unter- 
suchte Heptose ohne Wirkung ist, wahrend Tetrosen mir leider 
bisher nicht zur Verfiigung standen. . 

Sehr bemerkenswerte Unterschiede ergab die Untersuchung 
der Hexosen, von denen zunachst die Aldosen besprochen werden 
sollen. Gleich stark wirksam war die d-Glucose und die d-Ga- 
laktose, ohne jede Spur einer Wirkung die d-Mannose. Wahr- 
scheinlich ist es zur Zeit noch nicht méglich, die Ursache dieses 
bemerkenswerten Verhaltens befriedigend aufzuklaren. Als Grund- 
lage fiir jede Vermutung iiber dieses Problem wollen wir die 
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bekannten Formeln, die Emil Fischer fiir diese Substanzen 
aufgestellt und mit reichem Beobachtungsmaterial belegt hat, 
hier einschalten. Besser als aus jeder Diskussion ist aus den 
Formeln zu erkennen, welche Hypothesen sich erértern lieBen: 


COH COH COH 

H.C.OH H.C.0H HO.C.H 

HO.U.H HO.C.H HO.0.H 
H.C.OH HO..H H.C.OH 
H.C.0H H.C.OH H.C.OH 


| | | 
CH, .OH CH, .OH CH, .OH. 


d-Glucose d-Galaktose d-Mannose 





hochwirksam unwirksam 


Von Interesse ist, daB nach Emil Fischer die d-Mannose 
sterisch und dem parallel in ihrer Vergirbarkeit durch Hefe 
dem Traubenzucker nahersteht als die d-Galaktose, wahrend 
bei der Fermentbildung gerade umgekehrt die Galaktose voll- 
kommen den Traubenzucker vertreten kann und die Mannose 
ganz unbrauchbar ist. 

Sehr lohnend erwies sich der Wirkungsvergleich der beiden 
Hexoketosen, der d-Fructose und der d-Sorbose, bei denen der 
Unterschied in der Stellung der Ketongruppe zu der der AlI- 
dehydgruppe der Aldosen entsprechenden Alkoholgruppe besteht. 


CH,OH CH,OH 
| | 
CO HCOH 


| | 
HOCO HOCH 
| 


| | 
HCOH HCOH 


| | 
HCOH CO 


| | 
CH,OH CH,OH 
d-Fructose d-Sorbose 
wirksam unwirksam 


AuBerdem ist zu bemerken, daB auch die wirksame d- 
Fructose deutlich hinter der d-Glucose und der anderen wirk- 
samen Hexo-Aldose, der d-Galaktose zuriicksteht. 
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Von Pentosen wurde eine Methylpentose, namlich die 
Rhamnose und die d- und 1-Arabinose untersucht. Die Rham- 
nose ist unwirksam. Die beiden Arabinosen sind wirksam, 
wenn auch weniger als die Glucose. Interessant ist, daB die 
beiden stereoisomeren Arabinosen vollkommen gleich zur Fer- 
mentbildung geeignet sind. 

Gruppiert sich die eine Abteilung der wirksamen Substanzen 
um den Traubenzucker, so kénnen wir als zweite Gruppe die 
Substanzen der 3-Kohlenstoffreihe betrachten, die sich an das 
Glycerin anschlieBen. 


CH,OH CH,OH CH,OH CH, CH, 
| | | | | 
CHOH CO CHOH CO CHOH 
| | | | | 
CH,OH  CH,OH CHO COOH COOH 
Glycerin Dioxyaceton Glycerinaldehyd Brenztraubensiure Milchsdure 





hochwirksam 


Wir haben hier also hochwirksame Substanzen von Alkohol, 
Aldehyd- und Ketoncharakter, simtlich an mehreren Kohlen- 
stoffatomen substituiert, die nach verschiedenen Richtungen 
enge Verwandtschaft zeigen. Einmal bestehen zahlreiche Griinde 
fiir die Annahme, daB diese Substanzen aus Traubenzucker oder 
ihm nahestehenden Stoffen durch Spaltung entstehen kénnen. 
Es ware zu priifen und ist sehr wahrscheinlich, daB unsere 
Mikroorganismen zu dieser Spaltung befahigt sind. Ferner 
kénnen die K6rper ohne Schwierigkeit ineinander iibergehen. 

Prinzipiell besteht zwar kein Grund dagegen, daB diese 
3-Kohlenstoffkérper durch die Mikroorganismen in Hexosen 
iibergefiihrt werden und diese Hexosen dann als Bausteine fiir 
die Fermentbildung verwandt werden. Naheliegender ist aber, 
falls nicht beide Gruppen direkt verwertet werden, daB die 
eigentlichen Bausteine die 3-Kohlenstoffsubstanzen sind. Dabei 
bleibt natiirlich vorlaufig noch offen, welche Substanz das End- 
produkt ist, das direkt fiir die Bildung der Fermente ver- 
wertet wird. 

Unser Befund hat, wenn er auch sowohl in der Frage- 
stellung wie im Ergebnis vollkommen neu ist, doch insofern 
eine hypothetische Analogie, als auch fiir die EiweiBbildung 
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schon der Weg iiber die Milchséure zum Alanin erdértert wor- 
den ist. 

Kurz abmachen kénnen wir, daB das Propylenglykol nur 
eine spurweise Wirkung hat, da endlich das Athylenglykol 
ebenfalls eine spurweise Wirkung hat. Es ist wahrscheinlich, 
daB diese Substanzen erst dadurch wirken, da® aus ihnen bis 
zu einem gewissen Grade die Fermentbildner entstehen kénnen. 

Die Durchsicht der Versuchsprotokolle lehrt, da8 manche 
der in kleinen Mengen hochwirksamen Substanzen bei Anwen- 
dung starkerer Konzentrationen die Bakterienfermentwirkung 
stark schidigte oder ganz hemmte. Diese Beobachtung geht 
uns hier direkt nichts an, sie ist aber methodisch wichtig, weil 
sie lehrt, da&B man genau darauf achten muB, die richtigen 
Dosen heranzuziehen, wenn man nicht Irrtiimern zum Opfer 
fallen will. 

Die systematische Durchpriifung vieler Substanzen hat uns 
weitergefiihrt, als wir gelangt waren, wenn wir zufallig nur 
einige hochwirksame Substanzen ausfindig gemacht hatten. Denn 
wir kénnen nun auch zeigen, welche Eigenschaften einer che- 
mischen Substanz nicht dazu ausreichen, um sie als Baustein 
fiir das Ferment zu verwerten. Da wire vieles hervorzuheben: 
Zunachst ist es nicht die Kohlenhydratnatur, nicht die Existenz 
reduzierender Aldehyd- und Ketongruppen, die entscheidend 
ist. Ebensowenig reicht es ganz allgemein aus, daB Alkohol- 
gruppen vorhanden sind. Wohl aber darf man aus den Be- 
funden schlieBen, daB die mehrfache Anwesenheit von Gruppen, 
die entweder Alkohol- oder Aceton- oder Aldehydgruppen sein 
kénnen, notwendig ist. 

Wichtig scheint uns eben vor allen Dingen, das das Fer- 
ment sich besonders gut aus Verbindungen bildet, die eine be- 
stimmte Anzahl Kohlenstoffe enthalten. Das ist chemisch durch- 
aus verstandlich, weil die Synthese der entstehenden Substanzen 
sich unter Umstinden so am direktesten vollzieht. Auch hat 
diese Erscheinung, wie aus den Beobachtungen Emil Fischers 
hervorgeht, eine Analogie in der Fermentforschung. Fischer 
fand namlich, daB die Hefefermente besonders gut die Zucker 
der 3-, 6- und 9-Kohlenstoffreihe vergiren. Man kénnte sich 
vorstellen, daB diejenigen Teile des Fermentmolekiils, die mit 
den betreffenden Ketten am besten reagieren, auch imstande 
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sind, bei der Fermentbildung die gleichen Ketten an sich zu 
kuppeln. 


IIT. 


Es diirfte niitzlich sein, nunmehr kurz zu erliutern, wie 
man sich von dem gewonnenen Standpunkte aus den weiteren 
Weg und das Endziel vorstellen kann. Gehen wir davon aus, 
da8 wir in den Korpern der Glyceringruppe einen Baustein 
zum Aufbau eines Bakterienfermentes gesichert haben. Der 
nachste Schritt wird nun sein, die Zahl der notwendigen, che- 
misch bekannten Bausteine zu vermehren. Wir werden also 
die Bakterien auf Nahrbéden von chemisch bekannter Zusam- 
mensetzung sich vermehren lassen und studieren, wie man die 
Zusammensetzung im Sinne der Fermentbildung beeinflussen 
kann. Damit nihern wir uns einer Methode, die fiir verwandte, 
aber doch von der unsrigen verschiedenen Fragestellung bereits 
friiher mit Erfolg benutzt worden ist. Man hat zweierlei schon 
eingehend studiert: Einmal im Anschlu8 an die grundlegenden 
Forschungen von Pasteur und Emil Fischer, welche che- 
mische Konstitutionen durch Mikroorganismen verandert werden, 
ferner welche chemischen Stoffe das Wachstum der Mikroorga- 
nismen vermehren. 

Wir stellen also fiir unsere weiteren Untersuchungen die 


prazise Frage, welche Stoffe mu8 man den Bakterien bieten, 
damit das Ferment von ihnen gebildet wird. Zu dieser Unter- 
suchung gehort natiirlich auch die Feststellung, was zur Fer- 


mentbildung entbehrlich ist. 

Wenn nun die unentbehrlichen Stoffe aufgefunden sind, so 
sind diese Substanzen natiirlich nicht im strengen Sinne als 
die Bausteine des Fermentes aufzufassen. Dazu ist die Sach- 
lage innerhalb des Getriebes in einem Organismus zu verwickelt. 
Es konnen ja unter den Stoffen solche sein, die notwendig 
sind, damit der Organismus nicht zugrunde geht, ohne daB die 
betreffende Substanz direkt in das Fermentmolekiil einzutreten 
braucht. 

Aber das sind Einzelheiten, deren Diskussion vertagt wer- 
den kann, bis die experimentelle Grundlage eine breitere ge- 
worden ist. 


Wenn man aber dann so weit gekommen sein wird, sich 
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ein Bild zu machen, aus welchen Substanzen der Organismus 
das Ferment aufbaut, so wird man wohl fiir die Synthese des 
Fermentes wieder ein Ferment verantwortlich machen, das aus 
den Bausteinen das von uns studierte Ferment aufbaut. Ob 
dieses Ferment von dem entstehenden verschieden ist oder ob 
sich da gleiches unter dem EinfluB von gleichem bildet, ist 
eine ferne Frage. Noch ferner aber ist der Ausblick, ob es 
nicht schlieBlich nach genauer Kenntnis der Bausteine des 
Fermentes dem Chemiker mit den Hilfsmitteln des Laborato- 
riums gelingen wird, Fermente synthetisch aus einfachen, che- 
mischen Bestandteilen aufzubauen. 





Angeborenes Fehlen beider Nebennieren 
und Morbus Addisoni 
mit kritischen Betrachtungen zur Biochemie des Adrenalsystems. 
Yon 


H. StrauB. 
(Aus der inneren Abteilung des Jiidischen Krankenhauses zu Berlin.) 
(Eingegangen am 10. November 1916.) 


Ein angeborenes Fehlen beider Nebennieren ist iiberaus 
selten. In der mir zuginglichen Literatur habe ich nur 5 
solche Falle feststellen kénnen (Martini’), Averbeck?), Kent 
Spender’), Fletscher*), E. Schet®). Selbst einseitiger Mangel 
der Nebenniere wird von Bied]*) als au8erordentlich selten be- 
zeichnet. Aus diesem Grunde, noch mehr aber mit Riicksicht 
auf einige die Klinik und die Biochemie interessierende Fragen, 
besitzt der folgende von mir jiingst beobachtete Fall ein be- 
sonderes Interesse. 

Bei der 25 jahrigen Lageristin G. A., die am 7. September d. Js. 
im Jiidischen Krankenhaus aufgenommen wurde und dort am 12. Oktober 
verstarb, ergab die Anamnese folgendes: Der Vater starb mit 42 Jahren 
an Zuckerkrankheit und Herzschwiche, die Mutter sowie ein Bruder 
leben und sind gesund. Als Kind litt Patientin an Masern und Schar- 
lach. Spiter sol] sie hiaufig tiber allgemeine Schlaffheit geklagt haben. 
Seit +/, Jahr fiihlte sich Patientin matt. Seit dieser Zeit bemerkte sie, 
daB sie im Gesicht, an der Brust und auf dem Handriicken braun 

1) Martini, Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 48, 1052/53, 1856. 

*) Averbeck, Die Addisonsche Krankheit. Erlangen 1869. 

8) Kent Spender, zit. nach Brault, Traité de med. von Charcot, 
Bouchard und Brissand, 1, 1893. 

4) Fletscher, zit. nach Averbeck, 1. c. 

5) E. Schet, zit. nach Burger, Die Nebennieren uud der Morbus 
Addisoni, Berlin 1883. 

6) A. Bied], Innere Sekretion, Berlin und Wien, Urban u. Schwarzen- 
berg 1910. 

4* 
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wurde, sowie daB dunkle Flecken auf der Zunge, am Zahnfleisch und 
an den Lippen auftraten. Der Appetit sei seit einigen Monaten schlechter 
geworden. Seit 4 Wochen klagt Patientin 6fters auch iiber Kopfschmerzen 
sowie tiber Schmerzen im Kreuz und zwischen den Schulterblittern, seit 
einiger Zeit auch tiber Ubelkeit und Brechreiz. Der Schlaf ist gut, der 
Appetit maBig, der Stuhl ohne Besonderheit. Seit '/, Jahr muB Patientin 
éfters Urin lassen, auch nachts. Menses friiher regelmaBig. Die letzten 
beiden Male sehr starke Schmerzen beim Unwohlsein. In */, Jahren 
hat Patientin 15 Pfund abgenommen. Das derzeitige Gewicht betrigt 
96 Pfund. 

Status praesens: Zartes schlankes Madchen von maBigem Er- 
nahrungs- und Kriftezustand, Knochenbau normal, Fettpolster ausreichend. 
Gesicht, Brust, Arme und Handriicken sind sehr stark braungrau 
pigmentiert. Auf der Zunge, unter der Zunge am Zahnfleisch, auf der 
Innenseite der Lippen und an der Wangenschleimhaut sind dunkle, 
fast schwarz gefirbte, Flecken von verschiedener GréBe. Der 
Rachen ist ohne Besonderheit. Odeme sind nicht vorhanden. 

Der Thorax ist schlank und symmetrisch. Atmung ohne Besonderes. 
Perkussion: untere Lungengrenze vorn: 6. Rippe; hinten: 12. Brustwirbel. 
Die Grenzen sind gut verschieblich. Uber beiden Lungenspitzen hinten leicht 
verkiirzter Schall. Uber allen anderen Teilen sonorer Lungenschall. Im 
Bereiche der Abkiirzung hort man etwas verlangertes Exspirium, sonst 
iiberall reines Vesicularatmen. Sputum nicht vorhanden. 

Der HerzspitzenstoB ist ein wenig andringend, im 5. I.-C.-Raum, 
einfingerbreit innerhalb der Mammuillarlinie, die Herzaktion ist regel- 
maBig. Herzgrenzen: normal. 

Die Herzténe sind leise, aber rein, der zweite Pulmonalton ist etwas 
akzentuiert. Die Pulszahl betrigt 72, der Blutdruck 90/65 mm Hg. 

Abdomen ist weich, die Abdominalorgane sind ohne besonderen 
Befund. Ein Druckpunkt findet sich in der Nabelhorizontale und etwas 
dariiber handtellerbreit links vom Nabel. 

Der Urin ist hellgelb, klar. Das spezifische Gewicht betragt 1014. 
Im Sediment finden sich wenige Epithelien und Leukocyten. 

Nervensystem ohne auffalligen Befund. 

Therapie: Glandulae suprarenales, Solarson, Bader. 

8. 1X. 16. Blutstatus: 80°/, Himoglobin, 4810000 Erythrocyten, 
10600 Leukocyten, neutrophile, 38°/, kleine Lymphocyten 7°/,, groBe 
Lymphocyten 32°/,, groBe mononucleare 10°/,, 6°/, cosinophile. 

9. IX. 16. Magenausheberung nach Probefriihstiick. Menge 
120 com, Verdauungsgrad ziemlich schlecht, Schichtungsquot. 80/120, 
Reaktion sauer, freie H. Cl. —, Gesamtacid. 18. Mikroskopisch ohne 
besonderen Befund. Spur Schleim mit reichlichen Epithelien. Wenig 
Leukocyten und Erythrocyten. 

13.IX. Pat. klagt seit 2 Tagen iiber Schmerzen im rechten Ohr. 
Die Ohrmuschel ist bei vorsichtigstem Anfassen druckempfindlich. Keine 
Temperatursteigerung. 
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14.1X. Die Ohrenschmerzen sind stirker geworden. Der iiuBere 
Gehérgang ist angeschwollen. Das Trommelfell ist ziemlich stark gerétet. 
Der Proc. mastoideus ist sehr stark druckempfindlich. Pulserhéhung (112), 
aber keine Temperatursteigerung. Patientin fiihlt sich sehr matt, klagt 
jetzt Sfters iiber Ubelkeit und Kreuzschmerzen. 

Priifung des vegetativen Nervensystems: Aschnersches Bulbus- 
druckphinomen: Pulsfrequenz vor dem Versuch 128, nach dem Versuch 
116. Czermakscher Druckversuch: vor dem Druck auf den Vagus 128 
Pulsfrequenz, nach dem Versuch 106. Erbensches Symptom: vor dem 
Versuch 124 Pulsfrequenz, nach dem Versuch 108. Dermographismus: 
zuerst weiBe Streifen, die allmahlich wieder Hautfarbe annehmen, mit 
urticariadhnlichen Quaddeln. Léwische Adrenalinreaktion: negativ. 

20. IX. Die Otitis externa heilt allmahlich ab, doch bleibt der 
Puls dauernd hoch. Patientin hat jetzt eine leichte Angina tonsillaris. 

23. 1X. Temperatur 39,2. 

28. 1X. Patientin fiihlt sich wieder ganz wohl, Temperatur ist ab- 
gesunken, Appetit ist besser. Ubelkeit und Kreuzschmerzen sind augen- 
blicklich nicht vorhanden. 

6. X. Patientin klagt seit einigen Tagen wieder iiber Ubelkeit und 
starke Kreuzschmerzen. Appetit ist schlechter, Patientin nimmt stetig ab. 
Blutdruck 80:50. Niassendes Ekzem an der rechten Ohrmuschel, mit 
Eiterkrusten bedeckt. 

8. X. Patientin ist sehr matt, sieht etwas verfallen aus, nimmt nur 
sehr ungeniigend Nahrung. Der Puls ist sehr klein und weich. Die 
hinteren Cervicaldriisen rechts sind geschwollen, hart und empfindlich. 
Puls in der letzten Zeit stets gegen 100. 

10. X. In der letzten Nacht kollabierte die Patientin. Der Puls 
wurde fast unfiihlbar, die GliedmaBen waren kiihl. Es besteht groBes 
Angstgefiihl und motorische Unruhe. Patientin erhalt Adrenalininjek- 
tionen, wodurch der Puls nur wenig beeinfluBt wird. Sie ist auch heute 
noch auBerordentlich unruhig, erbricht haufig griine waBrige Fliissigkeit 
und zeigt eine Temperatur von iiber 39°. Die Patientin erhalt Exci- 
tantien, Narkotica und Tropfklystiere. Die rechten hinteren Cervical- 
driisen sind sehr stark geschwollen, die Umgebung ist infiltriert. 

12.X. Gestern tagsiiber groBe Unruhe, viel Erbrechen, weicher 
fast unfiihlbarer Puls, nachts tritt Somnolenz ein, und heute friih erfolgt 
unter den Zeichen zunehmender Kreislaufsschwache der Exitus. 


Sektionsbefund. 


MittelgroBe Leiche eines zart gebauten, schlanken jungen Madchens 
mit maBigem subcutanem Fettpolster. Hautfarbe ist eigentiimlich braun- 
lich am ganzen Kérper, besonders auffallend im Gesicht, Brustwarzen 
sehr dunkel pigmentiert. In der Bauchhéhle keine freie Fliissigkeit. 
Dirme vom Netz bedeckt, zusammengefallen. Leber ist nicht sichtbar, 
ihr unterer Rand ist 4 cm oberhalb des rechten Sternalrandes. Die 
Pleurahéhlen sind beiderseits frei, im vorderen Mediastinum fillt sogleich 
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die nicht riickgebildete groBe Thymus auf. Sie besteht aus zwei 
groBen, ziemlich dicken Lappen, die bis etwa zur Mitte des Sternums 
herabreichen. Herzbeutel ohne Befund. Herz ist erheblich kleiner als 
die Faust der Leiche, von sehr schlaffer Konsistenz, Herzhéhlen leicht 
dilatiert, Muskulatur sehr schlaff, von rétlich brauner Farbe. Klappen- 
apparat zart. Am Anfangsteil der Aorta und am Endokard unterhalb 
der Aortenklappen einzelne verfettete Herde. Die Aorta ist im ganzen 
Verlauf schmal, Umfang direkt oberhalb der Aortenklappen 
5*/, om, oberhalb des Durchtritts durch das Zwerchfell 4,2 cm, 
oberhalb der Bifurkation 2,9cm. Die Wand erscheint etwas 
diinn. Die Intima weist im ganzen Verlaufe ziemlich erheb- 
liche Verfettungen auf. Lungen sind klein, zuriickgesunken, blut- 
reich, iiberall lufthaltig. An den Spitzen kein abnormer Befund. Glan- 


dula thyreoidea von normaler GréBe. Milz ganz leicht vergréBert, dunkel- 


blaurot. Auf dem Durchschnitt die Pulpa braunlich, leicht abstreifbar. 
Die Leber erscheint etwas klein, ist von fester Konsistenz, sehr blutreich. 
Auf dem Durchschnitt graubraun mit deutlicher Lappchenzeichnung. Die 
Nieren sind von normaler GréBe, ziemlich derber Konsistenz, dunkel- 
blaurot mit deutlich fétaler Lappung, die aber nur 1 cm tief reicht. 
Nierenzeichnung deutlich. Die Nebennieren sind beiderseits nicht 
auffindbar. Magen: Schleimhaut diinn mit etwas Schleim bedeckt, 
einzelne himorrhagische Punkte. Darm: auf der Schleimhaut in den 
unteren Teilen des Rectums finden sich wenige, etwa erbsengroBe 
braune Pigmentflecke, sowie mehrere oberflichliche Himorrhagien 
und stark ausgeprigte Follikel. Eine iiber haselnuBgroBe, verkalkte 
Driise im Mesenterium. Genitalapparat: Uterus von normaler GroBe, 
Ovarien ziemlich groB, mit oberflichlichen Narben. 


Im vorliegenden Fall handelt es sich um einen klassischen 
Fall der Addisonschen Krankheit. Die Sektion ergab bei ihm 
ein absolutes Fehlen beider Nebennieren. AuBerdem deckte 
die Sektion einen ausgesprochenen Status thymico-lymphaticus 
bzw. Status hypoplasticus mit Aorta angusta auf. Von Einzel- 
befunden des Morbus Addisoni war besonders bemerkenswert 
das Vorhandensein typischer Flecken auf der Rectalschleimhaut. 

Das Interesse des vorliegenden Falls liegt vorwiegend nach 
zwei Richtungen: 

1. In den Beziehungen zwischen dem Fehlen der Neben- 
nieren und der Addisonschen Krankheit. 

2. In den Beziehungen zwischen der Addisonschen Krank- 
heit und dem Status thymico-hypoplasticus. 

Wir wissen aus Experimenten, daB Tiere nach experimen- 
teller Entfernung beider Nebennieren meist bald zugrunde gehen. 
Ausnahmen kommen nur unter besonderen Umstiinden vor. 
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v. NeuBer und Wiesel’) sprechen direkt aus, ,,daB alle An- 
gaben iiber volligen Mangel der Nebennieren bei im spateren 
Leben Verstorbenen nicht richtig sein kénnen, da eben die 
Nebennieren unbedingt lebenswichtige Organe darstellen.“ Es 
muB also auBerhalb der Nebennieren im Organismus 
eine Substanz vorhanden sein, die gleiche Funktionen 
zu erfiillen imstande ist, wie die Nebennieren. Man 
hat von akzessorischen Nebennieren bzw. Beinebennieren, Bei- 
zwischennieren und von chromaffiner Substanz gesprochen. Vor 
allem hat sich Wiesel um die Erforschung der letzteren besondere 
Verdienste erworben. v. NeuBer und Wiesel behaupten in 
bezug auf die Verteilung des chromaffinen Gewebes, daB die 
Gesamtmasse der auBerhalb der Nebennieren lagern- 
den Teile sicherlich nicht geringer ist, als der in der 
Nebenniere vorhandene Anteil. Da aber auch Teile der 
Nebennierenrinde auBerhalb der Nebennierenkérper zu finden 
sind, so darf man wohl ganz allgemein je nach ihrer Lagerung 
im Nebennierenorgan oder auferhalb desselben zwei Formen 
von Nebennierensubstanz unterscheiden: a) diejenige Masse, die 
in Form der beiden Organe zusammengefaBt ist == enepinephrale 
oder glandulire Substanz, b) den Rest, der auBerhalb des Or- 
gans im Korper zerstreut ist == exepinephrale oder extraglan- 
dulare Substanz. Beim héheren Wirbeltiere ist die Nebenniere 
nur ein Teil eines Systems, das urspriinglich den ganzen Korper 
von den Kiemen bis zum Schwanz durchzog*). Es liegt deshalb in 
Fillen, in denen Fragen der Nebennierenfunktion interessieren, 
die Aufgabe vor, nicht die Nebennieren allein, sondern das 
Gesamtsystem ins Auge zu fassen. Derartige Untersuchungen 
sind aber technisch sehr schwierig und warén in unserem Fall 
aus aiuBeren Griinden nicht durchzufiihren. Trotzdem gibt unser 
Fall gerade nach der vorliegenden Richtung zu interessanten 
Betrachtungen AnlaB. Es mu®8 angenommen werden, daf in 
unserem Fall und wohl auch in den wenigen anderen ahnlichen 
Fallen extraglandulare Nebennierensubstanz im Korper 
lange Zeit in ausreichender Form vorhanden gewesen sein muB. 
Dies darf man wenigstens aus der Tatsache schlieBen, daB die 





1) v. NeuBer und Wiesel, Die Erkrankungen der Nebennieren. 
2. Aufl. Wien, A. Hélder 1910. 
2) v. NeuBer und Wiesel, l.c. 8S. 9 
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typischen Zeichen der Addisonschen Krankheit bei unserer 
Patientin erst */, Jahr vor ihrem Tode einsetzten. Prodrome 
waren allerdings in Form allgemeiner Adynamie schon s:it 
langerer Zeit vorhanden. Mit der Annahme des Vorhandenseins 
einer gerade noch ausreichenden, aber nicht iibermaBigen Menge 
von extraglandulir gelagerter Nebennierensubstanz im Ké6rper 
der Patientin laBt sich wenigstens die Annahme gut vereinen, 
daB gerade wegen des Fehlens eines Uberschusses an funktio- 
nierender Substanz eine bestimmte Noxe besonders leicht zu 
den Erscheinungen des typischen Morbus Addisoni fiihren konnte. 

Auf Einzelheiten beziiglich der Entwicklung und der Ver- 
teilung von Nebennierensubstanz im K6rper einzugehen, wiirde 
hier zu weit fiihren. Es erscheint dies aucli aus dem Grunde 
nicht n6étig, weil in der Monographie von v. NeuBer und 
Wiesel’) sowie in der Monographie von Bittorf*) und 
schlieBlich in dem Buche von Bied1*) ausfiihrliche Schilderungen 
iiber diese Frage sowie iiber die besondere Bedeutung der 
Nebennierenrinde und des Nebennierenmarks fiir die vorliegen- 
den Fragen gegeben sind. Als eigene Auffassung mochte ich 
hier nur die Vermutung duBern, daB bei den einzelnen Per- 
sonen das Verhaltnis des enepinephralen glanduliaren 
und des exepinephral gelagerten extraglanduliaren 
Teiles der Nebennierensubstanz nicht ganz gleichmaBig 
sein dirfte. Denn wenn stets die Menge der exepinephral 
gelagerten Nebennierensubstanz zur Aufrechterhaltung der Neben- 
nierenfunktion geniigen wiirde, so waren diejenigen Fille von 
Morbus Addisoni schwer zu erklaren, bei denen die beiden 
Nebennierenorgane zerstért, aber der im Ko6rper zerstreut ge- 
lagerte Nebennierenrest erhalten geblieben ist. Meist handelt 
es sich ja in solchen Fallen um Nebennierentuberkulose, und 
ich selbst habe in den letzten Jahren zwei typische Fille von 
Morbus Addisoni in Beobachtung gehabt, bei denen die in ge- 
nauester Weise ausgefiihrte Autopsie eine Solitartuberkulose an 
den Nebennieren ohne Zeichen von florider Tuberkulose am 
iibrigen K6rper nachzuweisen vermochte. 





le. 

*) Bittorf, Die Pathologie der Nebennieren und der Morbus Addi- 
soni. Jena, Fischer 1908. 

5) Bied], l.c. 
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Den ersten Fall hatte ich jiirigst Gelegenheit, als Fachbeirat in 
einem hiesigen Reservelazarett zu beobachten. Der betr. Patient war 
24 Jahre alt. Der Vater war an Lungenschwindsucht gestorben. Patient 
litt friher und auch wiahrend der aktiven Dienstzeit an haufigen Mandel- 
entziindungen und Influenza. Im Dezember 1914 erkrankte er an Durch- 
fall und Magendruck. Seither bestand allgemeine Schwiiche und Durch- 
fall. Patient erholte sich jedoch wieder so weit, daB er wieder garnison- 
verwendungsfahig wurde. Seit etwa 3 Monaten klagt er wieder iiber 
Mandelentziindung und Influenza und Schwiche. In den letzten zwei 
Jahren ist das Gewicht um 45 Pfund gesunken. 


Bei der objektiven Untersuchung zeigte der mittelgroBe, maBig gut 
genihrte Patient eine typisch rauchgraue Pigmentierung des Koérpers 
Die Schleimhaiute waren blaB, an der Wangenschleimhaut waren blau- 
graue Flecken, die Mandeln waren hypertrophisch, an Herz und Lungen 
war nichts Besonderes festzustellen. Auch die Abdominalorgane zeigten 
nichts Besonderes. Der Mageninhalt war nach Probefriihstiick ziemlich 
gut verdaut, zeigte freie Salzsiure 32, Gesamtsiure 56. Die Réntgen- 
untersuchung des Magens ergab normale Form und Lage. Der Tonus 
war gut, die Peristaltik und Entleerung gering, nach 2 Stunden war 
noch ein Rest im Magen. Die Lungen zeigten im Réntgenbild eine Ver- 
starkung der Hilus-Zeichnung. Die Blutuntersuchung ergab 87°, Hmgl., 
4600000 rote Blutkérperchen, 5300 weiBe Blutkérperchen, davon neu- 
trophile Zellen 47°/,, groBe Lymphocyten 7°/,, kleine Lymphocyten 29°/,, 
Eosinophile 7°/,, Basophile 3°/,, Ubergangszellen 3°),. Unter zunehmen- 
der Schwiache, mehrfachem Nasenbluten, Erbrechen trat schlieBlich unter 
den Zeichen der Herzschwiache der Tod ein. 


Bei der Autopsie ergab sich auch hier ein kleines Herz. Die 
Schilddriise war klein, dunkelblaurot, die Thymusdriise auffallig gro8 = 
8 cm lang, 4 cm breit, 1,5 cm dick, graurot, deutlich gelappt. Die Brust- 
schlagader war zart ohne Verainderung. Die linke Nebenniere bildete 
eine auBerst derbe, 4'/, cm lange, 2'/, cm breite, 1,5 cm dicke Wulst 
am oberen Nierenpol. Bei dem Durchschnitt zeigte sich eine etwas derbe, 
bindegewebsartige Kapsel von mehreren Millimetern Dicke und im Innern 
eine kasige Masse. Die rechte Nebenniere war etwas gréBer als die 
linke, sonst von gleicher Beschaffenheit. An den Lungen kein auffilliger 
Befund. Die Schleimhaut des Mastdarms war blaSgrau, etwas gekornt. 


Den zweiten Fall hatte ich vor etwa 3 Jahren auf meiner Abteilung 
im Jiidischen Krankenhaus in Beobachtung. Er betraf einen 44 jihrigen 
Lithographen, der vor 26 Jahren eine Lues durchgemacht hatte und in 
der Zwischenzeit 10 Inunktionskuren absolviert hatte. Ein Jahr vor seiner 
Aufnahme ins Krankenhaus erkrankte Patient an Ubelkeit und Erbrechen 
Es stellte sich alsbald Durchfall ein, und seit '/, Jahr bemerkte er einen 
braunlichen Farbenton auf der Haut. Einen Monat vor der Aufnahme 
muBte er wegen allgemeiner Schwiche seinen Beruf aufgeben. Er hatte 
im ganzen 40 bis 45 Pfund abgenommen. 

Der objektive Befund zeigte einen mittelgroBen Patienten von 
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miBigem Ernaihrungszustand mit charakteristischer Pigmentierung. Am 
Gaumen und an der Wangenschleimhaut waren typische Pigmentflecken 
vorhanden. Die Untersuchung der Thoraxorgane sowie des Leibes ergab 
keinen besonderen Befund. Der Blutdruck betrug 98 mm Quecksilber. 
Der Urin war frei von EiweiB und Zucker. Die Untersuchung des 
Blutes ergab 76°), Hmgl., 5600000 Erythrocyten, 8700 Leukocyten, 
44°), neutrophile Zellen, 41°/, Lymphocyten, 13°), Eosinophile, 2°/, 
Mastzellen. Die Untersuchung des Stuhles mittels Probedarmdiit ergab 
eine geringe Vermehrung des Neutralfettes. Nach subcutaner Einspritzung 
von zweimal 1 mg Adrenalin innerhalb 1 Stunde erfolgte keine Zucker- 
ausscheidung. Das Léwische Augenphinomen war nicht vorhanden. 
Die Wassermann-Probe fiel negativ aus. Patient zeigte am 6. Tage 
seines Aufenthaltes einen Zustand schwerster Herzschwiche (Blutdruck: 
60mm Hg). 

Die Autopsie ergab an der einen Lungenspitze einen lingst ab- 
geheilten, vollkommen verkapselten Tuberkulosenherd. Die beiden Neben- 
nieren waren von einer weiBen kasigen Masse erfiillt. 

Andererseits gibt es auch Falle, bei denen trotz Zerstorung 
beider Organe keinerlei klinische Symptome auf Morbus Addi- 
soni hinweisen. Ich selbst habe zwei solcher Fille in Erinne- 
rung, und es betonen auch v. NeuBer und Wiesel das Vor- 
kommen solcher Faille. Demgegeniiber weisen diese Autoren 
auch auf Fille von Addisonscher Krankheit hin’), bei denen 
die Nebennieren vollig intakt gefunden wurden. All dies weist 
nicht nur auf die groBe Bedeutung, sondern auch auf die in- 
dividuell verschiedenartige GroéBe des extraglandulir ge- 
lagerten Teils von Nebennierensubstanz hin und lat sogar in 
den Fallen von angeborenem doppelseitigem Nebennierenmangel 
eventuel] eine Hypertrophie bzw. Hyperplasie des extraglandu- 
lar gelegenen Anteils vermuten. 

In unserem Fall stellt das doppelseitige Fehlen der Neben- 
nieren nur einen Teil von Entwicklungshemmungen dar. Es 
waren aber in unserem Fall keinerlei klinische Zeichen vor- 
handen, die auf eine Stérung der Gehirnentwicklung hitten 
schlieBen lassen, welch letztere nach v. NeuBer und Wiesel 
stets vorhanden sein soll, wenn ein Fehlen beider Nebennieren 
vorliegt. Dagegen waren Entwicklungshemmungen anderer Art 
in mehrfacher Anzahl vorhanden. Dieselben traten klinisch 
zunachst in Form eines typischen Habitus asthenicus zutage. 
den ich hier anfiihre, weil ich als seine Ursache scinerzeit eine 


1) vy. NeuBer und Wiesel, 1. c. S. 112. 
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Entwicklungshemmung angesprochen hatte’). Ferner war im 
Blutbild eine auffallige Vermehrung der mononuclearen 
Zellen (49°/,) zu konstatieren, wie man sie bei konstitutio- 
nellen Erkrankungen, insbesondere auf dem Boden endokriner 
St6érungen — so u. a. auch bei Morbus Basedowi [K ocher®), 
Kaufmann’), eigene Beobachtungen‘)} — anzutreffen pflegt. 
AuBerdem war eine Neigung zu Anginen vorhanden, die auf 
eine besondere Anfialligkeit des lymphatischen Gewebes hinwies. 
Anatomisch fand sich weiterhin eine sehr groBe Thymus, 
eine enge Aorta (MaBe oberhalb der Aortenklappen 5*/, cm, 
oberhalb des Durchtritts durch das Zwerchfell 4,2 cm, oberhalb 
der Bifurkation 2,9 cm) mit auffalliger Diinnheit der Wand und 
verfetteten Stellen an der Intima. SchlieBlich zeigten die 
Nieren noch eine ausgesprochene renkulire Zeichnung. 
Die hier genannten Zeichen des Status thymico-lymphaticus, 
die ein besonderes Interesse deshalb besitzen, weil die Bezie- 
hungen zwischen Status thymico-lymphaticus bzw. Status hypo- 
plasticus und Morbus Addisoni nach Beobachtungen von Wiesel, 
Hedinger’), Hart®*) u. a. iiberaus haufige und enge sind. In 
unserem Fall zeigten sie sich u. a. auch in der Form, daB das 
lvmphatische Gewebe des Darmes besonders stark entwickelt 
war. Denn es traten auch die Follikel in der Rectalschleim- 
haut auffallig stark zutage, und es war — das sei hier beson- 
ders bemerkt, da ich bisher in der Literatur hieriiber nichts 
vorfinden konnte — auch auf der Rectalschleimhaut die gleiche 
eigentiimliche Pigmentation zu sehen, wie in der Mundhohle. 

Wie Wiesel u. a. mit Recht betonen, haben diese Be- 
ziehungen nicht nur ein allgemein-pathologisches, sondern 
auch ein diagnostisches Interesse, insofern, als die Fest- 
stellung bestimmter Stigmata von Entwicklungshem- 
mung die Unterscheidung der Falle von Morbus Addisoni auf 
konstitutioneller Basis von den anders entstandenen Formen 


) H. StrauB, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 5 und a. 

) Kocher, Arch. f. klin. Med. 87, 1908. 

) J. Kaufmann, Mitt. aus den Grenzgeb. 28, 1915. 

) H. StrauB, Arch. f. Verdauungskrankh, 22, H. 3, 1916. 

) Hedinger, zit. nach v. NeuBer und Wiesel. 

®) Hart, Wiener klin. Wochenschr. 21, 1908; Centralbl. f. d. Grenz- 
gebiete 12, 1909. Med. Klinik 1914, Nr. 14 und a. a. 0. 
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zu erleichtern vermag. Leider sind aber die konstitutionellen 
Stigmata nicht immer so ausgepragt bzw. in solcher Anzahl 
vorhanden, daB die Diagnose einer minderwertigen Konstitution 
in jedem einzelnen Falle ohne weiteres gelingt. Wie ich schon 
an anderer Stelle’) genauer ausgefiihrt habe, gilt dies insbe- 
sondere auch fiir die klinische Feststellung der engen Aorta. 
Immerhin wird man bei ausreichendem Suchen doch in sehr 
vielen Fallen in der Lage sein, klinisch eine geniigende Anzahl 
von Kriterien zu gewinnen, um einen Status lymphaticus bzw. hypo- 
plasticus mit einem mehr oder weniger groBen Grad von Sicher- 
heit festzustellen. Ich lege auf diese Feststellung besonderen 
Wert, weil ich aéhnlich wie Stoerk*) u. a. enge Beziehungen 
zwischen Status lymphaticus und Aorta angusta annehme und 
diese auf dem gemeinsamen Boden des Infantilismus suche*). 

Die Beziehungen zwischen Status lymphaticus und Morbus 
Addisoni sind aber auch vom genetischen Standpunkt von 
groBem Interesse, insofern, als ein primar minderwertiges Adre- 
nalsystem nicht bloB beim Hinzutritt einer geringfiigigen Funk- 
tionshemmung versagen kann — in unserem Fall waren viel- 
leicht schon physiologische Riickbildungsvorgiinge in der Pu- 
bertat und Post-Pubertaét nach dieser Richtung hin wirksam —, 
sondern auch gegeniiber Erkrankungen eine geringere Widerstands- 
kraft gegen exogene Noxen zeigt, als dies bei robust angelegten 
Personen der Fall ist. Eine solche Anfalligkeit des Adrenal- 
systems konstitutionell minderwertiger Personen diirfte wohl 
schon an der Erscheinung schuld sein, daB unter den Fallen von 
Morbus Addisoni eine nicht geringe Anzahl von Solitar- 
erkrankungen der Nebennieren an Tuberkulose zu finden 
ist. Denn so sehr auch der in solchen Fallen haiufig vorhandene 
Habitus asthenicus, der ja mit dem Habitus phthisicus in seinen 
Grundziigen iibereinstimmt, das Zustandekommen einer Tuber- 
kulose erleichtern vermag, so ist doch bei Fallen von Solitar- 
tuberkulose der Nebennieren noch eine lokale Anfialligkeit 
des Organs anzunehmen. Man kénnte sogar hier die Frage 
aufwerfen, ob nicht die bei zahlreichen Triagern des Habitus 


1) H. StrauB, Med. Klinik 1916, Nr. 16. 

*) Stoerk, Zur Klinik des Lymphatismus. Berlin und Wien 1915. 
Urban & Schwarzenberg. 

*) H. StrauB, Med. Klinik 1916, Nr. 16. 
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asthenicus auffallige Asthenie an sich durch eine Insuffizienz 
des Adrenalsystems bedingt sein mag. In gleicher Weise lat 
sich tber die Frage diskutieren, ob nicht manche Fille von 
rauchgrauer Hautfarbung bei Phthisikern, bei denen die Neben- 
nieren makroskopisch keine Veranderung erkennen lassen — 
ich selbst habe mehrere solcher Fille beobachtet, bei denen 
ich die Moglichkeit einer ,forme fruste“ von Morbus Addisoni 
bzw. von ,Addisonoid“ in Erwaigung gezogen hatte — durch 
funktionelle Veranderungen an den Nebennieren zustande ge- 
kommen sein mégen. Die Entstehung der Pigmentierung ist 
allerdings noch recht unklar, und es findet ihre Erforschung 
dadurch besondere Schwierigkeiten, daB sie im Tierexperiment 
fast nie auftritt. Nach v. NeuBer und Wiesel’) ist am 
ehesten anzunehmen, daf ,die Pigmentbildung unter Vermitt- 
lung der GefaéBnerven, also des Sympathicus und unter Ver- 
mittlung der Chromatophoren vor sich geht, wobei die Frage, 
woher das in den Chromatophoren befindliche Pigment stammt 
(aus dem Blute?), noch immer als offen zu betrachten ist“. 
Das Pigment ist eisenfrei, und Bittorf*) beobachtete, dab 
gewOhnlich nur die unteren Epithelien pigmenthaltig sind. 
Schmorl*) hat bei Morbus Addisoni Pigment aber auch in den 
peripherischen Lymphdriisen nachweisen kénnen. Er deutet 
diesen Befund als Verschleppung des kérnigen Farbstoffes aus 
der Haut in die peripherischen LymphgefaiBe und sieht dabei 
ein Analogon zu der bei Negern und Mulatten beobachteten 
Pigmentierung der von der Haut abhingigen Lymphdriisen. 
v. NeuBer und Wiesel‘) betonen auBerdem noch die groBe 
Ahnlichkeit zwischen der Pigmentierung bei Morbus Addisoni 
und der Arsenmelanose und stellen den Sympathicus in den 
Mittelpunkt ihrer Betrachtungen, indem sie darauf hinweisen, 
daB das Arsenik auch ein Sympathicusgift darstellt. Unter 
Beriicksichtigung des Momentes, daB das Adrenalin ahnlich 
wirkt wie die Reizung der sympathischen Fasern und daB bei 
Morbus Addisoni der Adrenalingehalt des Blutes sehr reduziert 

betrachten sie ,,die Pigmentierung bei Morbus Addisoni 


1) v. NeuBer und Wiesel, I. c. 

*) Bittorf, l. c. 

*) Schmorl, Beitrage zur patholog. Anat. u. zur allg. Pathol. 8, 1891. 
*) v. NeuBer und Wiesel, l. c. 
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als eine Innervationsstérung im Bereiche des Sympathicus, wo- 


bei noch zu erwagen ware, inwieweit der gestorte Adrenalin- 
stoffwechsel als Ursache der Pigmentierung in Betracht kame“. 
Nach v. NeuBer und Wiesel sprechen weder die Tierexperimente 
noch die Beobachtungen am Krankenbett dafiir, daB die Neben- 
nieren als solche etwas mit der Pigmentbildung zu tun haben, 
sondern es kénnen erst Schadigungen des Sympathicus evtl. 
der mit Sympathicuslahmung vergleichbare Adrenalinmangel, 
die sekundir auftreten, beim Morbus Addisoni ebenso wie bei 
anderen Stoffwechselkrankheiten abnorme Pigmentierung her- 
vorrufen. Trotzdem erscheint es méglich, daB das Adrenalin 
bei der Entstehung der abnormen Pigmentierung noch eine 
andere Rolle spielen kann. Man kann hieran wenigstens auf 
Grund sehr interessanter Untersuchungen denken, die vor einer 
Reihe von Jahren gerade aus dem Institut des Jubilars, dem 
diese Festschrift gewidmet ist, hervorgegangen sind. Vor etwa 
10 Jahren hat J. Orth’) in der Berliner medizinischen Gesell- 
schaft tiber einen eigenartigen Fall von Melanose der Neben- 
niere mit Metastasen in Lymphdriisen und Gehirn berichtet, 
bei welch letzteren die Zellen und Zellenanordnung durchaus an 
den Bau der Nebennierenrinde erinnerten. Aus den betreffen- 
den Tumoren konnte C. Neuberg’) eine Enzymlésung gewinnen, 
die Adrenalin sowie p-Oxyphenylaithylamin schwarz farbte, 
wihrend sie auf Tyrosin ohne erkennbare Einwirkung blieb. 
Neuberg gelangte zu der Annahme, da8 wohl von den Meta- 
stasen des Nebennierentumors weiter produziertes Adrenalin 
durch ein in diesen Tumoren wirksames Enzym zu Pigment 
umgebildet wurde. Daf es sich hier um ein besonderes Fer- 
ment handelte, ergab sich daraus, daB Extrakte aus Melano- 
sarkomen anderer Herkunft keine Adrenalinspaltung erzeugten, 
und daB das untersuchte Ferment zwar auf Tyrosin keine 
spaltende Wirkung aduBerte, wohl aber eine zwar nicht gleiche, 
aber doch ahnliche Wirkung auf das Tryptophan (Indolamino- 
propionsaure) entfaltete. Auch C. Davidsohn®*) hat iiber eine 


1) J. Orth, Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 43. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 8, 1908 und Zeitschr. f. Krebs- 
forschung 8, 1909- 

8) C. Davidsohn, Verhandlungen der Deutschen patholog. Gesell- 
schaft 1909, 13. Tagung. Fischer, Jena. 
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Beobachtung eines Melanosarkoms der Nebennieren berichtet, 
dessen Extrakt nach 24stiindigem Stehen an der Luft, ahnlich 
wie Adrenalin, eine rosarote Farbe zeigte, sowie auch eine 
Blutdrucksteigerung bei Kaninchen erzeugte und am Frosch- 
auge die Pupille erweiterte. Bemerkenswert war, da in diesem 


Falle von allerdings doppelseitigem Nebennierensarkom ,,die 
Symptome der Addisonschen Krankheit, besonders auch die 
Braunfirbung der Rachenschleimhaut“ ausgeprigt vorhanden 
gewesen sind. Die hier geschilderten Feststellungen verdienen 
besondere Beachtung, wenn man bedenkt, daB das Adrenalin 
nach W. L. Halle’) im Tierkérper méglicherweise aus Tyrosin 
iiber die Stufe von p-Oxyphenylathylamin entsteht. Ferner 
kann man auf Grund der vorstehend erérterten Untersuchungen 
m. E. daran denken, daB in dem Adrenalin die Muttersub- 
stanz fiir das Pigment gegeben ist, das die abnorme Farbung 
bei Morbus Addisoni erzeugt. Man kann dabei entweder an- 
nehmen, daB ein Adrenalin spaltendes Ferment eine ,,Epine- 
phrase“ nur an gewissen Stellen des Korpers vorhanden oder 
wenigstens wirksam ist, oder vermuten, daB das betreffende 
Ferment das Adrenalin deshalb leichter spalten kann, weil das 
Adrenalin bei bestimmten Erkrankungen der Nebennieren, ins- 
besondere beim Morbus Addisoni, in einem leichter zersetz- 
lichen, d. h. minderwertigen Zustand abgesondert wird. 
Aufgabe weiterer Untersuchungen muB es sein, nicht bloB die 
Frage der Adrenalin spaltenden Fermente bei Morbus Addisoni 
weiter zu verfolgen, sondern auch das qualitative Verhalten 
des Adrenalins, d. h. die Zersetzbarkeit des Adrenalins unter 
pathologischen Bedingungen noch genauer zu erforschen. Von 
besonderem Interesse fiir die vorliegende Frage ist noch die Tat- 
sache, daB in dem seiner Zeit von Orth beschriebenen Fall 
die Tumorzellen aus der Rindensubstanz der Nebennieren 
stammten. Es verdient dies deshalb besondere Beachtung, weil 
die Pigmentzellen auch in der normalen Nebenniere nur im 
Rindenteil vorhanden sind und weil nach v. Gierke*) bei Negern 
die Nebennieren besonders groB und pigmentreich sein sollen. 


1) W. L. Halle, Beitrage zur chem. Physiol. u. Pathol. 1906, 276. 
*) v. Gierke, In Aschoffs Lehrb. der patholog. Anatomie. 2, 1. Aufl. 
Fischer, Jena. 
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Ich selbst habe auch zwei Falle von ausgesprochen rauchgrauer 
Hautfairbung in Erinnerung, bei welchen die Autopsie einen sehr 
groBen Tumor der einen Nebenniere (Hypernephrom) ergeben 
hat. Hieraus soll jedoch keineswegs geschlossen werden, daB 
auch beim Morbus Addisoni das Adrenalin spaltende Ferment 
unter allen Umstanden von der Nebenniere allein geliefert 
werden muB8, sondern es soll die Méglichkeit durchaus zuge- 
geben werden, daB es auch an anderer Stelle entstehen kann. 
Hieran laBt nicht bloB der Umstand denken, dafB die Pigmen- 
tierungen eine Vorliebe fiir ganz bestimmte Stellen besitzen, 
sondern auch die Analogie mit einer andern Form von Melanose, 
die wir zuweilen im Dickdarm antreffen. Ich selbst habe einen 
solchen Fall erlebt') und L. Pick?®), der diese Frage sehr genau 
studiert hat, ist auf Grund eingehender Untersuchungen zu der 
Auffassung gelangt, daB die in der Darmschleimhaut abgelagerten 
Melanine durch Wirkung eines von den Bindegewebszellen der 
Darmschleimhaut produzierten oxydativen, Tyrosinase-aihnlichen, 
Fermentes auf die aromatischen Abbauprodukte des KiweiBes 
wie Tyrosin, Indol, Scatol usw. zustandekommen. Die hier 
erérterten Beobachtungen sprechen also fiir die Méglichkeit, 
da8 das postulierte Ferment auch auBerhalb der Nebennieren 
erzeugt werden kann, und sind infolgedessen m. E. auch fiir 
andere Formen von rauchgrauer Pigmentierung, die auBerhalb 
des Rahmens des Morbus Addisoni zur Beobachtung gelangen, 
einer Beachtung wert, da das Adrenalin als Blutbestandteil ja 
an allen Korperstellen zur Verfiigung steht. 

In iibrigen lassen sich all die vorliegenden Fragen erst 
dann mit Erfolg diskutieren, wenn wir in den Mechanismus 
und die Korrelationen der verschiedenen Hormone einen tieferen 
Einblick als bisher gewonnen haben. Jedenfalls zeigt aber auch 
unser Fall, daB es fiir die Betrachtung von Fragen aus dem 
Gebiet des Morbus Addisoni nicht geniigt, den Blick auf 
die beiden Nebennieren-Organe allein zu beschranken, 
sondern daB fiir die Erérterung von Fragen aus diesem 
Gebiet das ganze Adrenalsystem zum Gegenstand einer 
Betrachtung gemacht werden muB. Die besondere Frage, 


1) H. StrauB, Berl. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 14, 638. 
*) L. Pick, Berl. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 20. 
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welche Einzelsymptome aus dem Erscheinungskomplex des 
Morbus Addisoni auf eine Insuffizienz des Marksystems und 
welche Befunde auf eine Insuffizienz des Rindensystems zu 
beziehen sind, soll dabei hier nicht weiter erdrtert werden, 
doch scheint es, daB, soweit die Asthenie und Hypotonie in 
Frage kommen, die Insuffizienz des Marksystems an entschei- 
dender Stelle stehen diirfte. Es ist deshalb mit Recht die 
schon weiter oben gestreifte Frage aufgeworfen worden, ob es 
nicht auch Partialformen der Nebennieren-Insuffizienz gibt, 
die bei der Deutung des adynamisch-hypotonischen Symptomen- 
komplexes auch auBerhalb des Rahmens eines typischen Morbus 
Addisoni Beriicksichtigung verdienen. Eine Betrachtung der 
vorliegenden Frage auf méglichst breiter Basis sowohl unter 
Beriicksichtigung konstitutioneller wie endokriner Gesichtspunkte 
ist auch aus dem Grunde zu wiinschen, weil eine Insuffizienz 
des Adrenalsystems wiederholt auch als Ursache plétzlicher 
Todesfalle (gewisse Fille von Narkosentod, Salvarsantod, von 
Tod nach schweren psychischen Erregungen und starken korper- 
lichen Anstrengungen) angeschuldigt worden ist. Was die Verbin- 
dung einer Insuffizienz des Adrenalsystems mit anderen Storungen 
der inneren Sekretion betrifft, so habe ich selbst einen Fall! 
von Morbus Basedowi kombiniert mit Morbus Addisoni in 
Erinnerung — auch Chvosteck?’) sen. hat iiber eine solche 
Beobachtung berichtet —, bei welchem die Verbindung zwischen 
Morbus Addisoni und Morbus Basedowi wohl iiber die Briicke 
eines gleichzeitig vorhanden gewesenen Habitus asthenicus er- 
folgt sein diirfte. In dem betreffenden Fall diirfte wohl eine 
Sekundar-Thyreose auf dem Wege entstanden sein, den ich*) 
in Ubereinstimmung mit Oswald*) an anderer Stelle genauer 
erortert habe. Auch einen Fall von Kombination von Sklero- 
dermie mit typischer rauchgrauer Pigmentierung der Haut und 
mit Adynamie mochte ich hier anfiihren, weil auch v. NeuBer 
und Wiesel‘) eine solche Kombination erwahnen. Da der be- 
treffende Fall auch nach anderer Richtung hin besonders interes- 
sant ist, gebe ich im folgenden kurz die Krankengeschichte. 


1) Chvosteck, zit. bei v. NeuBer und Wiesel. 
*) H. StrauB, Arch. f. Verdauungskrankh. 22, H. 3, 1916. 
3) Oswald, Miinch. med. Wochenschr. 1915, Nr. 27 und a. a. O. 
*) v. NeuBer und Wiesel, l. c. S. 147. 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 5 
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Patientin ist 47 Jahre alt und stammt aus gesunder Familie. Sie 
machte in der Kindheit Scharlach, Masern und Diphtherie durch, sowie 
spiter einmal Brechdurchfall. Patientin hat einmal geboren und hatte 
einen Abort. Schon seit vielen Jahren soll eine auffillige briinette 
Farbung der Haut bestehen, die in den letzten Jahren direkt ,,Zigeuner- 
farbung“ angenommen hat. Auch sollen seit vielen Jahren Erscheinungen 
an den Fingern bestehen, die als Raynaudsche Krankheit gedeutet worden 
sind. Seit 2 Jahren leidet Patientin an Anfillen von Gelenkrheumatis- 
mus, die anfanglich ohne Fieber verliefen, spater aber von Fieber be- 
gleitet wurden. Seit mehreren Monaten besteht dauerndes Fieber zwischen 
37,5 und 38,8° mit Neigung zu SchweiBen. 

Der objektive Befund ergibt eine zart gebaute, magere, schlanke 
Patientin mit rauchgrauer Firbung der gesamten Haut, aber ohne cha- 
rakteristische Flecken an der Mundschleimhaut. Es besteht beiderseits 
eine Schwellung der Kniegelenke und der Knéchelgelenke. Die Knie- 
gelenke fiihlen sich derb an. Ein flissiger Ergu8 ist nicht vorhanden. 
Beide Hinde befinden sich in gekriimmter Stellung (Greifhand), und es 
sind die einzelnen Phalangen der Finger nicht gegeneinander beweglich, 
da die Haut iiber den Phalangen derartig mit der Unterlage verwachsen 
ist, daB die ganzen Finger wie aus Marmor gemeiBelt erscheinen. Die 
Nagel sind rissig, und die Nageloberflache ist rauh. An den Lungen 
findet sich nichts Besonderes. Das Herz ist nicht vergréBert. Uber der 
Herzspitze ist ein systolisches Geraéusch zu héren. Der zweite Pulmonal- 
ton ist nicht verstirkt. Der Puls ist klein und weich. Der Blutdruck 
betragt 155 mm Quecksilber. Die Abdominalorgane zeigen nichts Be- 
sonderes. Der Urin ist frei von Eiwei8, enthalt aber reichlich Indican. 

Patientin lag wochenlang an Temperaturen zwischen 37,5 und 38,8°. 
Ihr Zustand besserte sich aber durch eine Kur in Elster. Sie verlor das 
Fieber, und es trat wieder eine maBige Beweglichkeit der Kniegelenke 
ein, dagegen anderte sich weder an der Farbung der Haut noch am 
Verhalten der Finger das geringste. 1 Jahr spiter traten die Erschei- 
nungen einer Nephritis mit reichlichen Mengen von EiweiB auf. Patientin 
erlag nach mehreren Monaten dieser Komplikation. Eine Sektion konnte 
nicht ausgefiihrt werden. ; 

Vor ganz kurzer Zeit hat auch Zadek’) iiber einen Fall 
von Sklerodermie berichtet, in welchem braune Pigmentierungen 
an beiden Oberschenkeln und am Nacken vorlagen und gleich- 
zeitig auch eine Rheumarthritis vorhanden war. Das Roéntgen- 
bild bei der jugendlichen Patientin ergab einen ahnlichen Be- 
fund wie bei Raynaudscher Krankheit und im Blut ebenfalls 
eine Mononucleose. 

M. E. darf man in Fallen der vorliegenden Art mit multi- 


glandularen Stérungen der inneren Sekretion rechnen, weil 


1) Zadek, Berl. med. Ges. Sitzung vom 13. XI. 16. 
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die Entstehung der Sklerodermie auch mit Stérungen der 
inneren Sekretion in Zusammenhang gebracht worden ist 
(Stérk’). Jedenfalls legen auch die hier skizzierten Be- 
obachtungen ein weiteres Studium der hier ins Auge gefaB- 
ten Zusammenhange nahe und lassen es héchst wiinschens- 
wert erscheinen, da8 wir noch scharfere Kriterien zur Fest- 
stellung einer Insuffizienz des Adrenalsystems als bisher ge- 
winnen. Ich denke in diesem Zusammenhang neben anderem 
speziell an die quantitative Bestimmung des Adrenalingehaltes 
im Blut und des Blutzuckergehaltes, sowie auch an die Eo- 
sinophilie des Blutes, weil eine solche nicht nur in meinen 
drei Fallen in exquisiter Weise nachgewiesen werden konnte, 
sondern schon v. NeuBer bei Morbus Addisoni beobachtet 
worden ist*). Freilich ist die Eosinophilie ein sehr vieldeu- 
tiges Symptom, und es ist iiberhaupt noch durch besondere 
Untersuchungen festzustellen, ob sie in dem vorliegenden Zu- 
sammenhang eine Folge und damit auch einen Indicator einer 
Insuffizienz des Adrenalsystems darstellt. Da jedoch SieB 
und Stérk*) sowie L. Adler‘) beim Status thymico-lympha- 
ticus eine Verminderung der eosinophilen Zellen festgestellt 
haben, so liegt zuniachst allerdings die Annahme eines Zu- 
sammenhangs mit einer Insuffizienz des Adrenalsystems und 
damit auch von Beziehungen zwischen Adrenalsystem und 
Leukopoese sehr nahe. Allerdings miissen spezielle Unter- 
suchungen iiber die Berechtigung dieser Annahme noch end- 
gultig entscheiden. 


1) Stérk, Wiener med. Wochenschr. 1909, Nr. 3. 

*) v. NeuBer und Wiesel, |. c. 

*) SieB und Stérk, Wiener med. Wochenschr. 1913, Nr. &. 
‘) L. Adler, Arch. f. Gynakol. 95, H. 2. 











Zur Kenntnis der Bindungen des Schwefels im Harn. 
Von 
E. Salkowski. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Hingegangen am 26. November 1916.) 


In folgendem gebe ich eine Fortsetzung meiner den gleichen 
Gegenstand behandelnden Ausfiihrungen in den Banden 89 und 92 
der Zeitschr. f. physiol. Chem. Gleichzeitig werde ich an einige 
weniger beachtete schwefelhaltige Verbindungen des Harns kurz 
erinnern. 

Der Harn des Menschen, der Pflanzenfresser und Fleisch- 
fresser, also wohl der Siugetiere iiberhaupt, vielleicht auch der 
Amphibien, enthalt neben vollig oxydiertem Schwefel in den 
Sulfaten und datherschwefelsauren Salzen bekanntlich auch so- 
genannten neutralen Schwefel. So weit geht also die Uberein- 
stimmung, dagegen finden sich wesentliche Unterschiede in der 
Zusammensetzung des Neutralschwefels, soweit wir sie iiber- 
haupt kennen, bei den verschiedenen Tierklassen. 

1. Thiosulfat findet sich haufig, aber nicht konstant und 
ohne da Griinde fiir diese Inkonstanz bekannt sind, im Hunde- 
harn, nicht im menschlichen Harn mit Ausnahme eines viel 
zitierten Falles von Ileotyphus, der von Striimpell beobachtet 
worden ist, es fehlt ferner im Harn des Kaninchens bei Fiitte- 
rung mit Mohrriiben, Hafer, Hafer und Luzerne, Kartoffeln 
und Milch, findet sich konstant und in erheblicher Menge, wie 
ich') gefunden habe, bei Fiitterung mit WeiBkohl. Die im 
WeiBkohl vorhandene Substanz, die das Auftreten von Thio- 
sulfat bewirkt, ist nicht Thiosulfat selbst, sie geht aber in den 
waBrigen Auszug iiber. Gibt man diesen neben Fiitterung mit 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 491, 1914. Beziiglich der zur Fest- 
stellung dieser Tatsache angewendeten Methoden verweise ich auf meine 
oben zitierten Arbeiten. 
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Mohrriiben, so tritt im Harn Thiosulfat aus. Diesen Nachweis 
habe ich schon friither gefiihrt’) und vor einiger Zeit durch 
Verfiitterung der Riickstaénde von Kohl vervollstandigt. 

2 kg WeiBkohl wurden mit 10 1 Wasser ausgekocht, filtriert 
und abgepreBt, dieses Verfahren noch zweimal mit geringeren 
Mengen Wasser wiederholt, so da8 man sicher sein konnte, 
den Kohl von allen wasserléslichen Bestandteilen befreit zu 
haben. Die PreBriickstande wurden einem Kaninchen zu fressen 
gegeben, das vorher mit Mohrriiben gefiittert war und dessen 
Harn sich als thiosulfatfrei erwiesen hatte. Das Tier erhielt 
die Riickstaénde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen, jedesmal 
eine Halfte. Es fraB die ausgelaugten Kohlriickstande willig 
und vollstandig auf. Der an diesen Tagen entleerte Harn war 
véllig frei von Thiosuifat. 

Uber die Natur des Thiosulfat bildenden Kérpers bin ich 
noch nicht ins klare gekkommen. Da Kaninchen nach Eingeben 
von Taurin Thiosulfat entleeren, habe ich an die Méglichkeit 
gedacht, daB der Wasserauszug des Kohls Taurin enthalten 
kénne, solches aber bisher nicht finden kénnen; ohnehin 
spricht gegen diese Annahme der Umstand, daB der waBrige 
Auszug keine Thiosulfatbildung mehr zur Folge zu haben 
scheint, wenn man ihn vorher mit Salzsiure erhitzt und dann 
neutralisiert hat. Freilich ist der negative Ausfall dieses Ver- 
suches auch einer anderen Deutung fahig: es wire médglich, 
daB die relativ groBe Menge von Chlornatrium in diesem Aus- 
zug stérend auf die Bildung von Thiosulfat gewirkt hat, die 
wahrscheinlich doch im Darmkanal stattfindet. 

Es fragte sich, ob nicht auch beim Menschen Thiosulfat- 
ausscheidung durch reichliche Aufnahme von WeiGbkohl hervor- 
gerufen werden kénne. Um diese Frage zu entscheiden, nahm 
das Versuchsindividuum, ein Mann von ca. 70 kg Kérpergewicht, 
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen neben seiner gew6hnlichen 
Nahrung je 500 g WeiBkohl zu sich. In dem Harn war keine 
Spur von Thiosulfat nachweisbar. Da beim Menschen nach 
dem Einnehmen von Thiosulfat dieses neben der durch Oxy- 
dation aus dem Thiosulfat entstehenden Schwefelsiure im Harn 
erscheint, so mu8 man annehmen, da beim Menschen die 


1) 1. ce. 92, 90, 1914. 
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Bedingungen zur Uberfiihrung der unbekannten Substanz des 
Kohls in Thioschwefelsiure ebensowenig vorhanden sind wie 
fiir das Taurin. Dieser SchluB ist durchaus berechtigt, weil 
sich im tibrigen, wie weiter unten berichtet werden wird, der 
EinfluB der Kohlaufnahme auf die Zusammensetzung des Harns 
in deutlichster Weise zeigte. Es kann auch nicht etwa der 
Thiosulfat erzeugende Korper bei der Zubereitung des Kohls 
zum GenuB verloren gegangen sein, da der eingedampfte wab- 
rige Auszug beim Kaninchen Thiosulfatausscheidung bewirkt. 

2. Mercaptan, und zwar wohl Methylmercaptan, fand 
Nencki im menschlichen Harn nach Genu8 von Spargeln; 
Rubner zum Teil im Verein mit Niemann und Stagnitta- 
Ballistreri bestatigte diesen Befund und konnte ihn auch 
auf den Harn nach dem Genu8 von Blumenkohl, Teltower 
Riiben, Rotkohl ausdehnen. Im Kaninchenharn fand ich Mer- 
captan, wenn die Tiere mit WeiBkohl gefiittert waren, dagegen 
nicht bei Fiitterung mit Mohrriiben’). Das Mercaptan ist aber 
nicht als solches vorhanden, sondern in Form einer noch un- 
bekannten Verbindung, die durch Kochen mit Essigsiure nicht 
zersetzt wird, sondern erst durch Erhitzen mit Salzsiure. Dieser 
Umstand kommt bei der quantitativen Bestimmung des Neutral- 
schwefels in Betracht. 

3. Athylsulfid ist im Hundeharn in Form einer Vorstufe 
enthalten, aus der es durch Einwirkung von Atzalkali oder 
Kalkmilch in Freiheit gesetzt werden kann. Es beruht hierauf 
der widerliche Geruch, der sich z. B. bei der Bestimmung des 
Ammoniaks im Hundeharn nach Schlésing bemerkbar macht. 

Nach den Untersuchungen von Neuberg und Grosser’) 
ist die Muttersubstanz eine Sulfoniumbase von der Formel 
(C,H,),S(CH,)OH, die als Wismutjodiddoppelverbindung isoliert 
werden konnte. Neuberg und Grosser nehmen an, daB sie 
aus bei der Darmfaulnis gebildetem Athylsulfid stammt, das 
resorbiert und dann methyliert ist, ein Vorgang, von dem 
eine Reihe von Beispielen bekannt ist. Ob auch die von 
Fr. N. Schulz angegebene Schwefelwasserstoffentwicklung beim 
Kochen des Harns mit alkalischer Bleilésung unter Zusatz von 
Zink hierauf beruht, soll weiter unten erértert werden. 


*) Neuberg und Grosser, Centralbl. f. Physiol. 19, 316, 1903. 
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Uber das Vorkommen von Athylsulfid bzw. einer Sulf- 
oniumbase im menschlichen Harn und Kaninchenharn ist nichts 
bekannt, es ist jedoch unwahrscheinlich, da der charakteristische 
Geruch beim Behandeln dieser Harne mit Kalkmilch oder Atz- 
alkalien nicht auftritt. 

4, Cystin ist in minimaler Menge aller Wahrscheinlichkeit 
nach in jedem Harn vorhanden. Dafiir sprechen besonders 
die lange zuriickliegenden Versuche von E. Baumann und 
Goldmann. Diese Autoren haben gefunden, daB sich beim 
Eintropfen von Benzoylchlorid in eine Lésung von Cystin und 
Natronlauge mit groBer Leichtigkeit Benzoyleystin bildet und 
als unloslicher Niederschlag ausscheidet, sowie weiterhin, dab 
das Benzoylcystin beim Kochen mit alkalischer Bleilésung 
Schwefelblei bildet. Daraufhin behandelten Baumann und 


Goldmann’) Harn (wohl sicher menschlichen) nach Zusatz von 
Natronlauge mit Benzoylchlorid, filtrierten von dem im wesent- 
lichen aus benzoylierten Kohlenhydraten bestehenden Nieder- 
schlag ab, sdiuerten das Filtrat stark mit Schwefelsiure an 
und schiittelten es mit alkoholhaltigem Ather. Der Ver- 
dampfungsriickstand des itherischen Auszuges gab beim Kochen 


mit alkalischer Bleilosung regelmaBig Schwefelblei. Gegen diese 
Beweisfiihrung ist kaum etwas einzuwenden. Es ist fast un- 
denkbar, daB sich im Harn noch ein zweiter K6érper finden 
sollte, der beim Behandeln mit Benzoylchlorid eine in Ather 
lésliche Verbindung bildet, die beim Kochen mit alkalischer 
Bleilésung Schwefelblei gibt. Die Quantitaét des Schwefelbleis 
war immer nur sehr gering, in einem angefihrten Beispiel 
2,5 mg aus 200 ccm Harn, in manchen Fallen noch weniger, 
in anderen mehr. Bei Kontrollversuchen mit dem Harn zu- 
gesetztem Cystin zeigte sich indessen, daB nach diesem Ver- 
fahren bei weitem nicht die dem Cystin entsprechende Quan- 
titat Schwefelblei gefunden wurde, hauptsichlich nicht, weil 
das Cystin, wie die genannten Autoren fanden, beim Kochen 
mit alkalischer Bleilésung seinen Schwefel nur sehr langsam 
und niemals vollstandig abspaltet, in Wirklichkeit wird die 
Quantitaét also etwas gréBer gewesen sein. Die nimliche Er- 


‘) E. Goldmann und E. Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
12, 254,. 1888. 
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fahrung machte Fr. N. Schultz’); nach ihm spaltet sich bei 
15stiindigem Kochen von Cystin mit alkalischer Bleilésung 
unter Zusatz von geraspeltem Zink hdchstens die Hialfte des 
Schwefels ab. 

Auf die Gegenwart von Cystin werden noch zwei Re- 
aktionen des Harns zuriickgefiihrt, nimlich einerseits die von 
Fr. N. Schultz festgestellte Bildung von Schwefelblei beim 
langdauernden Kochen von Harn mit alkalischer Bleilésung 


bei Gegenwart von Zinkspainen, andererseits die von mir”) auf- 
gefundene Bildung von Schwefelsilber beim langeren Erhitzen 
von Kaninchenharn mit Silbernitratlésung. Es fragt sich, in- 
wieweit diese Anschauungen berechtigt sind. 

Im menschlichen Harn fand Schultz nach seinem Ver- 
fahren in einem Falle als Cystinschwefel 0,0038°/, == 7,5°/, 


des oxydierten Schwefels, eine Zahl, die sich unter der An- 
nahme, daB nur die Halfte des Schwefels abgespalten wird, 


auf 15°), erhdhen wiirde, gleich 0,285 g Cystin in 11 Harn. 


0 
DaB der Harn so erhebliche Mengen Cystin enthalt, ist nach 
den Erfahrungen von Goldmann und Baumann nicht wahr- 
scheinlich. In einem zweiten Fall war die Quantitaét des ab- 
gespaltenen Schwefels 0,003 S in 100 ccm, woraus sich 0,200 
Cystin im Liter ergeben wiirde. Auf die in demselben Harn 
enthaltene Quantitat des oxydierten Schwefels und des Gesamt- 
schwefels berechnet, ist die abgespaltene Schwefelmenge wesent- 
lich geringer, namlich 5,8°/, des Schwefels der Schwefelsaure, 
4,1°/, des Gesamtschwefels*), also verdoppelt 11,6°/, bzw. 8,2°/,. 

Diesen Zahlen schlieBen sich die von Petry*) in patho- 
logischen Harnen erhaltenen an, naimlich in einem Fall von 
Leukiamie 3,33°/, des Gesamtschwefels, in einem Fall von Leber- 
cirrhose 4,3°/,, in einem zweiten 3,81°/,. In einem Kaninchen- 
harn fand Petry®) 8,33°/, des Gesamtschwefels als abgespalten, 
in 100 cem 0,00378 8. Daraus wiirden sich — immer unter 

1) Fr, N. Schultz, Zeitschr. f. phys. Chem. 25, 34, 1898. 

2) Lc. 89, 498. 

%) Schultz hat diese Berechnung nicht ausgefiihrt. Er sagt von 
dem zweiten Fall nur: ,Also besteht annihernd dasselbe Verhaltnis wie 
in Fall I“, was doch nicht als ganz zutreffend angesehen werden kann. 

*) E. Petry, Zeitschr. f. physiol. Chem. 5) 45, 1900. 

5) In der Tabelle auf S. 60 1. c. steht statt dessen 8,22°/,, in dem 
vorhergehenden Text auf S. 59 unten 8&,34°/,. 
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der Annahme, daf bei dem Verfahren nur die Hilfte des 
Schwefels abgespalten wird — 0,282 g Cystin im Liter ergeben. 
Uber das Verhalten von menschlichem Harn beim Kochen 
mit Silberlésung verweise ich auf eine weiter unten mitgeteilte 
Versuchsreihe. 
Aus Kaninchenharn erhielt ich durch das Silberverfahren 
noch héhere Zahlen als Petry, niaimlich aus der Gesamt- 


schwefelsaure von 100 ccm 0,099 BaSO,, aus dem Silbernieder- 
schlag der gleichen Quantitat 0,0134') BaSO, = 0.0046 S. Das 
entspricht 13,6°/, des Schwefels der Schwefelsiure. Die Um- 


rechnung auf Cystin unterlasse ich, weil es nicht feststeht, 
welcher Anteil des Cvystinschwefels durch Silbernitrat  ab- 
gespalten wird. 

Die Sachlage ist also, um es noch einmal zusammen- 
zufassen, folgende. In menschlichem Harn finden Baumann 
und Goldmann nur Spuren oder doch duBerst wenig Cystin. 
Damit stimmen meine Beobachtungen nach dem Silberverfahren 
iiberein, nicht dagegen die von Schultz und Petry, die weit 
mehr Cystin ergeben. Fiir den Kaninchenharn’) haben beide 
Methoden, die von Schultz und Petry und die meinige, vor- 
ausgesetzt, daB der S-Gehalt des Silberniederschlags von Cystin 
herriihrt, —- einen bedeutend héheren Gehalt an Cystin ergeben, 
jedoch miiBten noch weit mehr Bestimmungen ausgefiihrt werden. 
Was auBerdem noch fehlt, ist: 1. Bestimmungen tiber den Cystin- 
gehalit nach dem Benzoylverfahren, wenn diese auch nach den 
Ausfiihrungen von E. Baumann und Goldmann nicht gerade 
als quantitativ betrachtet werden kénnen, und 2. Bestimmung 
der Quantitiét des aus dem Cystin durch Kochen mit Silber- 
nitrat abgespaltenen Schwefels. 

An der Abspaltung von Schwefel durch Silbernitrat und 
bei dem Schultzschen Verfahren k6nnten auch wohl die 
Muttersubstanzen des Athylsulfids im Hundeharn und des Mer- 
captans im Kaninchenharn, in besonderen Fallen auch des 
Menschenharns beteiligt sein, doch ist hieriiber nichts bekannt. 

5. Rhodanalkali kommt in Spuren, oft auch in etwas 
mehr als Spuren in allen Harnen vor. Es fragt sich, wie der 
Rhodangehalt auf das Verfahren des Erhitzens mit Silbernitrat- 


1) In Bd. 89 1. c. S. 498 steht irrtiimlich 0.0143 statt 0,0134. 
*) Der Rhodangehalt kommt hier kaym in Betracht. 
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lésung wirkt. Bei dem Zusatz von Silbernitrat scheidet sich 
Rhodansilber aus; da die Mischung ohne vorherige Filtration 
gekocht wird und eine Verainderung des Rhodansilbers beim 
Kochen usw. schwerlich stattfindet, verbleibt das Silberrhodanid 
bis zur Schmelzoperation mit Salpetermischung in dem Nieder- 
schlag, sein Schwefelgehalt muB somit die nach dem Schmelzen 
erhaltene Schwefelsiure vermehren. Das Verfahren von 
J. Munk zur Bestimmung des Rhodans besteht ja gerade 
darin, daB man den Harn mit Salpetersiure ansiuert, mit 
Silbernitrat fallt, den aus Chlorsilber und Silberrhodanid be- 
stehenden, gut ausgewaschenen Niederschlag mit Salpeter- 
mischung schmilzt und die entstandene Schwefelsaure bestimmt. 
Gegen dieses Verfahren ist nichts einzuwenden, vorausgesetzt. 
daB die Schwefelsiure ganz aus dem Niederschlag ausge- 
waschen ist, was nicht leicht zu erreichen ist. Da ich nach 
meinem Verfahren, das ja das Rhodan mit einschlieBt, nur 
minimale Mengen von Schwefelsiure erhalten habe, besteht 
scheinbar ein Widerspruch mit meinen Angaben und denen 
von J. Munk. Dieser Widerspruch erklart sich aber dadurch, 
daB es sich in beiden Fallen eben nur um 4AuBerst geringe 
Mengen handelt*). Da Rhodanalkali sich in allen Harnarten 
findet, kann nicht wundernehmen. Plimmer hat gezeigt, dab 
Glykokoll bei der Oxydation mit der Neumannschen Saure- 
mischung oder Chromsiure 11,1°/, Blausiure liefert, andere 
Aminosaéuren etwas weniger. Cyanwasserstoff geht nach den 
iibereinstimmenden Angaben vieler Autoren im Organismus in 
Rhodanwasserstoff iiber. Da Glykokoll im Organismus reichlich 
entsteht, so kann wohl ein Teil desselben nicht in Harnstoff 
iibergehen oder an Benzoesiure gebunden werden, sondern 
durch eine Nebenreaktion unter Bildung von Cyanwasserstoff 
oxydiert werden. Dafiir sprechen Untersuchungen, die von 
Willanen®) auf meine Veranlassung angestellt sind. Willanen 
gab Kaninchen, in deren Harn Rhodan direkt nicht oder kaum 
nachweisbar war, gréBere Dosen — 5 bis 10 g — Glykokoll: 
danach gab der Harn direkt Rhodanreaktion. 


1) Siehe hieriiber iibrigens weiter unten den Versuch am Ende der 


Arbeit. 
*) Willanen, diese Zeitschr. 1, 129. 1906. 
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Nach Sax]’) bzw. Salomon und Sax]®*) ist Rhodan in dem 
Harn von Krebskranken in der Regel in vermehrter Menge 
vorhanden; iiber eigene Beobachtungen verfiige ich nicht, mit 
dem Silberverfahren erhielt ich in einigen Fallen nicht mehr 
Schwefelsiure wie in normalem Harn. 

6. Alle genannten Verbindungen, zu denen dann noch das 
Urochrom und die verschiedenen Oxyproteinsiuren hinzu- 
treten, sind an der Zusammensetzung des sogenannten neutralen 
Schwefels beteiligt. Von der GroBe des Anteils, den jede dieser 
Substanzen hat, wissen wir nur wenig; fiir die meisten der- 
selben mangelt es noch an Methoden zur quantitativen Be- 
stimmung. Die Bezeichnung ,,neutraler Schwefel* ist insofern 
nicht ganz korrekt, als zu ihm in der Regel auch das Thio- 
sulfat gerechnet wird, das den Schwefel doch in oxydierter 
Form enthialt, aus demselben Grunde verbietet sich auch der 
mitunter gebrauchte Ausdruck ,nicht oxydierter Schwefel*. 
DaB diese Inkorrektheit empfunden wird, prigt sich in der 
Literatur dadurch aus, daB dem Ausdruck ,neutraler Schwefel* 
meistens das Wort ,sogenannter“ vorgesetzt wird. Ich habe 
deshalb vorgeschlagen, den von mir selbst eingefiihrten Aus- 
druck ,,neutraler Schwefel“ als nicht ganz zutreffend fallen zu 
lassen und statt dessen von ,,Nichtsulfatschwefel* zu sprechen 
in Anlehnung an den von den Agrikulturchemikern gebrauchten 
Ausdruck ,,NichteiweiB“ fiir die nicht dem EiweifB angehéren- 
den Stickstoffsubstanzen der Pflanzen und Pflanzenprodukte, 
indessen kann man ja auch den Ausdruck ,neutraler Schwefel~ 
weiter gebrauchen, wenn man sich dessen bewubt bleibt, dal 
er unter Umstianden eine Inkorrektheit einschlieBt. 

Es fragt sich nun, wie man die Gesamtsumme des Schwefels 
dieser Verbindungen einwandfrei bestimmt. Ich gehe dabei 
nicht auf die Wahl der Oxydationsmethode ein, sondern nur 
auf die Frage, wie man zu verfahren hat, um Verluste an 
Schwefel bei der vorbereitenden Operation des Eindampfens 
zu vermeiden. Diese Frage beantwortet sich sehr einfach: 
Man ist sicher, keinen Schwefel zu verlieren, wenn man bei 
durch Natriumcarbonat bewirkter schwach alkalischer Reaktion 


1) Saxl, diese Zeitschr. 55, 224, 1913. 
*) Salomon und Saxl, Wiener klin. Wochenschr. 24, 449, 1911; 
zitiert nach dem Centralbl. f. Biochemie u. Biophysik 11, 645, 1911 
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eindampft; dagegen verliert' man sicher Schwefel, wenn man 
als vorbereitende Operation bei durch Salzsiure bewirkter 
saurer Reaktion eindampft, denn jeder Harn, auch der thio- 
sulfatfreie, gibt dabei schweflige Siure ab’), die nur aus Nicht- 
sulfatschwefel stammen kann, Kaninchenharn auch Mercaptan. 
Ob dieser Verlust so groB ist, daB er quantitativ in Betracht 
kommt, kann freilich zweifelhaft sein, sicher ist es der Fall im 
thiosulfathaltigen Harn. Man kénnte vielleicht annehmen, dab 
Hundeharn beim Eindampfen bei alkalischer Reaktion Athylsulfid 
abgeben kann, doch ist die Athylsulfidabspaltung bisher nur bei 
inwirkung von Atzalkalien oder Atzkalk beobachtet worden. 

Am empfehlenswertesten scheint mir die Bestimmung des 
Nichtsulfatschwefels aus der Differenz zwischen Gesamtschwefel 
und Gesamtschwefelsiure. Diese Art der Bestimmung schlieBt 
allerdings die Unbequemlichkeit ein, daB man zwei Bestim- 
mungen ausfiihren muB, indessen wird die Bestimmung des 
Gesamtschwefels in den meisten Fallen durch die Art der 
Fragestellung ohnehin erfordert sein. Will man den Neutral- 
schwefel fiir sich allein bestimmen, so darf man das Filtrat von 
der Ausfallung der Schwefelsaiure durch Bariumchlorid nicht direkt 
eindampfen, sondern mu8 es vorher durch Natriumcarbonat al- 
kalisieren und dann am besten vom ausgefallenen Bariumcarbonat 
abfiltrieren und nachwaschen, aber auch in diesem Falle mu8B man 
im Harnfiltrat auf etwa noch vorhandenes Barium Riicksicht 
nehmen, da Bariumcarbonat in diesem nicht ganz unldslich ist. 

Uber die Bedeutung des neutralen Schwefels kann nach 
der iibereinstimmenden Ansicht aller Autoren, die sich mit 
dieser Frage beschaftigt haben, kein Zweifel sein: er stellt ein 
unvollstandiges Oxydationsprodukt dar, das in vermehrter Menge 
ausgeschieden wird beim Hunger und bei dem durch toxische 
Substanzen vermehrten EiweiBzerfall. Was den letztern Fall 
betrifft, so fanden Kast uhd Mester’) eine Vermehrung des- 
selben bei langdauernder Chloroformnarkose, Rudenko*) und 
Sawelieff*) in auf meine Veranlassung angestellten Versuchen 


) 1. ¢. 89, 490. 

*) Kast und Mester, Zeitschr. f. klin. Med. 18, 469, 1891. 

*) Rudenko, Virchows Archiv 125, 102, 1891. 

*) Sawelieff, Virchows Archiv 135, 195, 1894. Ich berichtige bei 
dieser Gelegenheit ein nach den Zitaten dieser Arbeiten in dieser Zeitschr. 
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bei Hunden bei Zufuhr von Chloroformwasser, das nach meiner 
friiheren Beobachtung als Protoplasmagift den Eiweibzerfall 
steigert. Augenscheinlich liefert das K6rpereiweiB mehr neu 
tralen Schwefel als das NahrungseiweiB. In erschépfender Weise 
hat M. WeiB*) die Verhaltnisse des neutralen Schwefels bei 
Gesunden und Kranken behandelt, wobei er mit Recht mehr 
Wert legt auf die absolute Zahl fiir den Neutralschwefel als 
auf sein Verhaltnis zum G-+samtschwefel. Auf seine SchluBsatze 
sei hier hingewiesen”*). 

Nur ein Punkt verdient vielleicht noch etwas eingehender 
beriicksichtigt zu werden, als es von Wei geschehen ist: das 
ist der Einflu8 der Nahrung auf die Ausscheidung des neutralen 
Schwefels. 

In wie hohem Grade die Ausscheidung des neutralen 
Schwefels durch die Nahrung beeinfluBt werden kann, habe ich 
durch Versuche am Kaninchen®*) gezeigt. Im Mittel von 3 Tagen 
betrug die tagliche Quantitét des Neutralschwefels ausgedriickt 
als BaSO, bei Mohrriibenfiitterung 0,222 g = 0,0305 g 8, bei 
Fitterung mit Weibkohl dagegen 1,137 g=,1563g 8. Es fragt 
sich, ob sich ein ahnlicher EinfluB auch beim Menschen nach- 
weisen laBt. Zur Entscheidung dieser Frage nahm die oben 
erwahnte Versuchsperson, ein Mann von ca. 70 kg Korpergewicht, 
bei freigewahiter, jedoch entsprechend der Lebenslage des Be- 
treffenden vorwiegend vegetabilischer, eiweiBarmer Kost an 
2 Tagen je 500 g WeiBkohl zu sich. Naturgemai8 wurde wohl 
an diesen Tagen von den anderen Nahrungsmitteln etwas we- 
niger gegessen. Nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen 
Werte (siehe nachste Seite). 

Der Neutralschwefel hat demnach eine zwar geringe, aber 
doch unzweifelhafte Zunahme erfahren. 


32, 360 médgliches MiBverstandnis. Diese Autoren haben nicht, wie es 
scheinen kénnte, den Einflu8 der Chloroformnarkose untersucht, sondern 
den Einflu8 des Chloroformwassers. 

1) M. WeiB, diese Zeitschr. 27, 134, 1910. 

*) Ich hatte gern die SchluBsiatze von Wei8 ihrem Wortlaute nach 
angefiihrt, unterlasse es aber, weil ich befiirchte, daS der Leser bei 
etwas fliichtiger Kenntnisnahme annnehmen kénnte, da8 diese Schlub- 
satze von mir herriihren. 

4) loc. 89, 505. 
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‘ . BaSO 
Harn- |Stick- BaSO, und Gesamt- BaSO 
aus Gesamt-S} . 1) wefelsi ‘Tl Neu- 
menge} stoff| ___ | Senweteisaure; aus iy 
‘ Tages-} 4 | Tages- her tral-S 
g 10 menge o | menge} 
Normaltag I 1015 6, 70740 0,3634 |3,6885 0.2632 2,6715 1,0170 ‘0, 1399 
“ I 920 17,645]0,4388 |4,037 [0,3272| |8,0102] 1,0268 | 0,1402 
Versuchstag I | 1550 6.271 0,2932 | 4.5445 0,2172 | 83,3666] 1,1778 0,1618 
* IT] 1015 ]6,522]0,5046 | 5,1217]0,8896 | 3.9544] 1,1673 | 0,1605 


Wie stellen sich nun aber die Verhialtnisse 


zum Gesamt- 











schwefel ? 
Der neutrale Schwefel betrug in Prozenten 
schwefel: 


zum Gesamt- 


Erster Vortag . 26,5°/,") 
Zweiter » . . 25,4°/, 
Erster Versuchstag . 26,29), 
Zweiter ” . 22,8°/, 


Danach hatte also der nentuale Schwefel nicht zugenom- 
men, sondern im Gegenteil sogar etwas abgenommen. Diese Art 
der Berechnung kann also unter Umstaénden ebenso zu irrtiim- 
lichen SchluBfolgerungen fiihren, wie bekanntlich die Relation 
von Atherschwefelsiiure zu Sulfatschwefelsiiure. Die scheinbare 
Abnahme des Neutralschwefels kommt in diesem Falle durch 
die starke Steigerung des Sulfatschwefels zustande. Es ist 
allerdings zuzugeben, daB diese Steigerung im vorliegenden Falle 
bewirkt wird durch den ungewohnlich hohen Gehalt der Nahrung 
an schwefelsauren Salzen, der nur sélten vorkommen wird. 

Sehr bemerkenswert scheint mir auch im vorliegenden Falle, 
daB der absolute Wert fiir den Neutralschwefel trotz des ge- 
ringen EKiweiBumsatzes im Kérper, der aus den niedrigen Zahlen 
fiir die N-Ausscheidung im Harn hervorgeht, innerhalb der 
normalen Grenzen liegt. Auf die absolute Hohe des Neutral- 
schwefels wird also in Ubereinstimmung mit M.Wei8B der 
Hauptwert zu legen sein, wahrend die Berechnung der Ver- 
haltniszahlen zu irrtiimlichen SchluBfolgerungen fiihren kann, 
denn die oben angefiihrten Zahlen fiir die prozentuale Beteili- 
gung des Neutralschwefels zum Gesamtschwefel wiirde entschie- 
den schon als pathologisch angesehen werden. Man kénnte nun 


Diese Zahlen sind durch Division der betreffenden Werte fiir 
Bariumsulfat direkt erhalten. 
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der Ansicht sein, daB sie unter den Begriff des Hungerstoff- 
wechsels fallen. Ich bin nicht dieser Meinung, da das be- 
treffende Individuum gewohnheitsmaBig dauernd so wenig Ei- 
weif zu sich nahm, sich also jedenfalls im N-Gleichgewicht befand. 

Weiterhin habe ich noch festgestellt, inwieweit die Zu- 
nahme des Neutralschwefels denjenigen Anteil betrifft, den man 
nach meinem Silberverfahren erhalt. Beziiglich der Ausfiihrung 
desselben verweise ich auf meine friihere Arbeit; ich méchte 
nur noch iiber einen Punkt eine Bemerkung hinzufiigen. Die 
Loésung der Salpeterschmelze enthilt das metallische Silber zum 
Teil in so auBerst feiner, staubférmiger Verteilung, daB es selbst 
dureh das Filter Schleicher und Schiill Nr. 590 nicht immer 
volistandig zuriickgehalten wird, namentlich nicht beim ersten 
AufgieBen. Das kann natiirlich Fehler verursachen. Man tut 
daher gut, die Lésung der Schmelze vor dem Filtrieren einen 
Tag stehen zu lassen, wenn dadurch auch das Verfahren, das 
ohnehin 4 bis 5 Tage in Anspruch nimmt, noch verliangert 
wird. Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 











Aus | BaSO, | 
50 cem | Derselbe | (korrigiert) |. <r 
Tag Harn er-| Wert | fir die | de ‘ 
halten aus korrigiert ') 24 stiindige a 
BaSO, |Harnmenge 
Erster Vortag . . | 0,0150 | 0,0185 | 0,2335 | 0,0321 fl 9 p94 
Zweiter » . . | 0,0140 | 0,0105 | 0,19382 | 0,0266 f° ~ 
Erster Versuchstag 0,0123 0.0088 | 0,2728 0,0376 \ 9.0373 
Zweiter > 0,0167 | 0,0135 | 0,268 | 0,0369 [f° " 





Der nach dem Silberverfahren erhaltene Schwefel hat also 
eine zwar geringe, aber doch nachweisbare Zunahme erfahren. 
Ein Vergleich mit der vorhergehenden Tabelle ergibt, daf dieser 
Schwefel nur etwa */, des Neutralschwefels ausmacht. 

Da man die Giiltigkeit der Korrektur anzweifeln kann, habe 
ich den Schwefel auch aus den nicht korrigierten Werten be- 
rechnet. 

Es ergibt sich danach Schwefel: 


. . . 0,0419 
Exeter Vortag . “a 8) 0.0387 
Zweiter » . . « . 0,0354 gJ 

9 
Erster Versuchstag . . 0,0524 ® 1 o.o495 
Zweiter ” . . 0,0466 g 


1) J. c. 89, 499, FuBnote. 
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Auch bei dieser Art der Berechnung ergibt sich demnach 
eine Steigerung an den Versuchstagen. 

Da das Rhodansilber, das beim Versetzen des Harns (ohne 
Salpetersiurezusatz) mit einem UberschuB an Silbernitrat mit 
den anderen Silberverbindungen ausfallt, beim Erhitzen nicht 
verindert wird, so sind die angegebenen Werte gleichzeitig als 
annihernde Rhodanbestimmungen anzusehen. Aus den ange- 
fiihrten korrigierten Werten fiir das Bariumsulfat wiirde sich 
CNSH ergeben: 

Erster Vortag ... . . 59,1 mg 
Zweiter » GAD ing ee 
Erster Versuchstag . . . 69,1 » 
Zweiter ” («2 

Diese Werte liegen den fiir die Ausscheidung des Rhodans 
angegebenen, nach verschiedenen Methoden erhaltenen, die 
allerdings ziemlich starke Schwankungen zeigen, nahe. Ob sie 
beim Menschen nur auf Rhodan zu beziehen sind oder auf 
Abspaltung von Schwefel aus Cystin bzw. cystinartigen Kérpern, 
muB einstweilen dahingestellt bleiben — fiir das Kaninchen ist 
dies meiner Ansicht nach bestimmt zu verneinen. Wiederholt 
habe ich mich itiberzeugt, daB beim Kochen des Filtrats aus dem 
Silberniederschlag aus menschlichem Harn bei Uberschu8 von 
Silbernitrat nur eine sehr geringfiigige Ausscheidung eintritt 
und da8 in dieser nur auBerst wenig Schwefelsilber enthalten 
ist. Die Schmelze dieser Niederschlige aus den Filtraten 
gab fiir 50 ccm Harn nur wenige Milligramm BaSO,, so daB 
nach Abzug der Korrektur kaum etwas iibrig bleibt. Ent- 
scheidend fiir die Frage des Cystingehaltes im normalen Harn ist 
diese Versuchsanordnung aber nicht, da Cystin durch Silbernitrat 
gefallt wird, ob auch im Harn vollstandig, bleibt andererseits 
eine offene Frage. 





Zur Kenntnis des Anisthesins und der Isathionyl- 
p-aminobenzoesaure. 
Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 26. November 1916.) 


1. Anasthesin. 


Unter der Bezeichnung ,,Anidsthesin“ findet bekanntlich 
der p-Aminobenzoinsaureathylester vielfach medikamentése An- 
wendung als lokales Anistheticum. Vor allen anderen der- 
artigen Mitteln hat es nach allgemeiner Ansicht den Vorzug 
vollstaindiger Ungiftigkeit'), leider aber wird die Anwendbarkeit 
des Anidsthesins*) dadurch sehr beschriankt, daB es in Wasser 
so gut wie ganz unldslich ist. Wirde es gelingen, ein ungiftiges, 
lésliches Derivat desselben mit Erhaltung der anisthesierenden 
Eigenschaften darzustellen, so wire damit ein ideales Lokal- 
anistheticum geschaffen, das gerade jetzt, wo es so oft gilt, 
bei kleineren Operationen Schmerzen durch lokale Anisthesie 
aufzuheben, in Fallen, in denen allgemeine Narkose nicht in- 
diziert erscheint, besonders wertvoll wire. Der lebhafte Wunsch 
nach dieser Richtung, etwas Brauchbares zu finden, hat mich 
seit Beginn des Krieges veranlaBt, mich mit diesem mir sonst 
etwas ferner liegenden Gegenstande zu beschiftigen. Um nicht 
eine durch diese Einleitung vielleicht veranlaBte Erwartung zu 


1) v. Noorden, Berl. klin. Wochenschr. 1902, Nr. 17; zitiert nach 
Liiders: Die neuen Arzneimittel, 1907, S. 59. — Von befreundeter Seite 
ist mir inzwischen — leider erst nachtriglich — mitgeteilt worden, da8 
die Giftigkeit des Novocains praktisch keine oder kaum eine Rolle spielt. 

*) Der Kiirze halber soll diese Bezeichnung im folgenden bei- 
behalten werden. 
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enttaéuschen, will ich gleich erkliren, daB es mir nicht gelungen 
ist, das vorgesteckte Ziel zu erreichen, es haben sich aber einige 
Beobachtungen ergeben, die mir immerhin der Mitteilung wert 
erscheinen. Einen Teil derselben habe ich bereits unter dem 
Titel: ,Uber einige Isithionyl-Derivate“ in den Berichten der 
Deutschen Chemischen Gesellschaft') mitgeteilt. Auf diese wird 
hier nur kurz hingewiesen werden. 

Bevor ich zur Mitteilung meiner Ergebnisse iibergehe, darf 
ich zwei Punkte nicht unerwihnt lassen. — 

Die Wichtigkeit der Léslichmachung des Anasthesins hat 
auch dem Entdecker der Wirkung desselben, Ritsert, einge- 
leuchtet, es ist auch ein lésliches Andsthesin unter der Bezeich- 
nung ,Subcutin* in den Handel gekommen, dasselbe scheint 
jedoch wenig Anklang gefunden, da es nur etwa in dem Ver- 
haltnis 1:100, bei Kérpertemperatur angeblich zu 2'/,°/,?) in 
Wasser léslich ist. Nach der angegebenen Quelle soll es ,,pa- 
raphenolsulfosaures Anidsthesin“ sein. Nach den Erfahrungen, 
die ich bei Versuchen zur Darstellung dieser Verbindung, wenn 
es eine ist, gemacht habe, scheint sie sehr zersetzlich zu sein, 
jedenfalls ist es mir nicht gelungen, ein Praparat herzustellen, 
das sich klar in Wasser lost. 


Der zweite Punkt betrifft die Sonderstellung, die das An- 
isthesin als ungiftiges Anastheticum einnimmt. Sie hat sich 
seit den 2 Jahren von Beginn meiner Versuche geindert. Auf 
diesen Punkt komme ich am Schlusse des ersten Teils meiner 


Mitteilung zuriick. 

Mein erster Versuch, das Anisthesin léslich zu machen, 
kniipfte an die Bildung des Neosalvarsans aus dem Salvarsan 
an, die bekanntlich auf dem Ersatz eines H-Atoms der NH,- 
Gruppe durch den Rest des formaldehydsulfoxylsauren Natriums 
beruht. Diese Reaktion erschien auch beim Anisthesin durch- 
aus méglich unter Bildung einer Verbindung von beistehender 


Konstitution: _NHCH,OSONa 
‘\.CO0C,H, 

Ich versuchte die Einfiihrung der Gruppe zunachst durch 
trhitzen mit Wasser am RiickfluBkiihler. Dieser Versuch wire 


1) E. Salkowski, Ber. d. D. chem. Ges. 49, 1376, 1916. 
%) Riedels Berichte und Mentor 1908, 225. 


C,H 
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gegenstandslos gewesen, wenn eine in der Literatur vorkom- 
mende Angabe, daB das Aniasthesin beim Kochen mit Wasser 
sich zersetzt, sich als richtig erwiesen hatte. Dies war also 
vorher zu versuchen. 

0,3 g Aniasthesin (absichtlich so wenig) wurden mit 100 cem 
Wasser 20 Stunden lang am RiickfluBkiihler gekocht. Die nach 
24 stiindigem Stehen in der Kalte ausgeschiedene Substanz wog 
nach dem Trocknen 0,2 g, zeigte den Schmelzpunkt 91°, war 
also unveriandertes Aniasthesin. Das Anasthesin wird also durch 
Kochen mit Wasser nicht oder nicht merklich zersetzt. Gleich- 
zeitig geht daraus hervor, wie auBerordentlich wenig léslich 
das Anasthesin ist. 

Auf Grund dieses Versuches wurden gleiche molekulare 
Mengen von Aniasthesin und formaldehydsulfoxylsaurem Natrium, 
das im Handel unter dem Namen Rongalit*) zu haben ist, und 
zwar 3,3 g Anasthesin und 2,4 (statt 2,36) g Rongalit, eine ver- 
schiedene Anzahl von Stunden mit 100 ccm Wasser am Riick- 
fluBkiihler erhitzt. Das anfangs geschmolzene Anasthesin léste 
sich allmahlich auf, nach dem Erkalten am nachsten Tage fand 
sich etwa die Halfte wieder ausgeschieden. 

Um das Geléste zu gewinnen, wurde das Filtrat von dem 
ausgeschiedenen Aniasthesin eingedampft. Schon wahrend des 
Eindampfens iiberzog sich die Lésung, wie Kalkwasser durch 
Kohlensaure, mit einer Haut, das Filtrat gab beim Eindampfen 
immer wieder neue Ausscheidungen, so daB schlieBlich die durch 
Eindampfen erhaltene Substanz in Wasser so gut wie unléslich 
war. Da der gewiinschte Effekt, die Léslichkeit, nicht erreicht 
war, wurde von der weiteren Untersuchung Abstand genommen. 
Auch Schmelzen der Mischung bei gelinder Temperatur fihrte 
zu keinem Resultat ’). 

Ebenso negativ —- in der gewiinschten Richtung — ver- 
liefen Versuche mit formaldehydschwefligsaurem Na; auf die 
Einzelheiten derselben gehe ich daher nicht ein. 

Da sich Anisthesin bis zu einem gewissen Grade in p-Phenol- 
sulfosiure lést, versuchte ich eine Anzahl anderer Sauren auf 
ihr Lésungsvermogen, u. a. auch die Isathionsaure (kaufliche), 


1) Sehr schwach schwefelsaurehaltig. 
*) Auf die in beiden Fallen sich bildenden interessanten Korper 
gedenke ich noch zuriickzukommen. 


(\* 
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mit der ich zufallig gerade nach einer anderen Richtung be- 
schiftigt war. Das Anisthesin lést sich reichlich in dieser Saure, 
namentlich in der Warme. Die Lésung zeigt in héchster Aus- 
prigung die Erscheinung der Ubersattigung. LaBt man sie in 
einem Glasschilchen, vor Erschiitterung geschiitzt, stehen, so 
bleibt sie unveraindert. Sowie man aber das Schilchen er- 
schiittert oder die Innenfliche beriihrt, scheidet sich momentan 
massenhaft Anisthesin aus. Schon diese Eigenschaft macht, 
abgesehen von der stark sauren Reaktion, eine solche Lésung 
fiir die medikamentése Anwendung unbrauchbar. Auch der 
geringste Zusatz von Natriumcarbonat bringt das Aniasthesin 
zur Ausscheidung. 

Der Versuch, eine lockere Verbindung herzustellen durch 
Kochen von Anasthesin mit Isithionséure in molekularen Mengen 
(3,3 g Anisthesin, 5,1 g kiufliche 50°/,ige Isithionsiure) am 
RiickfluBkiihler fiihrte zu keinem Resultat; Ather nahm aus 
der Lésung unverindertes Anisthesin auf. 

Erfolgversprechend erschien dagegen die Beobachtung, daB 
der beim Eindampfen molekularer Mengen aus Anasthesin und 
Isithionsdure auf dem Wasserbad erhaltene Riickstand allmahlich 
in Alkohol unléslich wird, um so mehr, je linger das Erhitzen 
dauert, wihrend die Mischung der beiden K6rper in Alkohol 
léslich ist. Allein auch diese Hoffnung trog: der in Alkohol 
unldsliche K6rper ist allerdings eine neue Verbindung, aber 
nicht die gewiinschte, sondern eine Isathionyl-p-aminobenzoe- 
siure, der keine anisthesierende Wirkungen mehr zukommt. 
Herr Prof. Gottlieb (Heidelberg), dem ich auch an dieser Stelle 
verbindlichst danke, hat die Freundlichkeit gehabt, das Kalium- 
salz auf etwaige anisthesierende Wirkung zu untersuchen. Das 
Resultat war ein ginzlich negatives. Nach der Zusammensetzung 
der Verbindung ist eine anisthesierende Wirkung auch kaum 
zu erwarten; die Priifung ist zu einer Zeit ausgefiihrt, als die 


Zusammensetzung der Verbindung noch nicht sicher feststand. 
In gréBerer Ausbeute erhilt man die Saure beim 3- bis 4stiin- 
digen Erhitzen des beim Eindampfen auf dem Wasserbad er- 
haltenen Riickstandes bei 140 bis 145°. Bei ihrer Bildung wird 
ein Wasserstoffatom der NH,-Gruppe durch den Isathionsiure- 
rest ersetzt, gleichzeitig aber dabei Alkohol abgespalten: die 
Verbindung hat also die Formel 





Anasthesin und Isithionyl-p-aminobenzoesiure. 


/NHSO, . C,N,OH 


(NK COOH 


Diese Séure habe ich in den Berichten der chemischen 
Gesellchaft') beschrieben. Wie zu erwarten war, hat es sich 
gezeigt, daB sich die Verbindung auch direkt aus der p-Amino- 
benzoesdure darstellen 148t und daB auch die Ortho- und Meta- 
amidobenzoesiure sowie fernerhin auch die Aminosiéiuren der 
aliphatischen Reihe derartige Isathionylverbindungen bilden; 
das Isithionylglykokoll habe ich bereits*) kurz beschrieben. Es 
ist zu vermuten, daB der Athylester der Isithionyl-p-amino- 
benzoesaure wiederum aniasthesierend wirken wiirde, allein alle 
Bemiihungen, ihn in groBerer Menge zu erhalten, sind vergeblich 
gewesen, er scheint nicht haltbar zu sein. Auf einige in den ,,Be- 
richten* nicht angegebene Eigenschaften der Séure und das 
physiologische Verhalten komme ich weiter unten kurz zuriick. 

Was weitere Sduren auBer der Isithionsdure betrifft, so 
lésen Weinsaure und Citronensaéure in der Hitze reichlich An- 
iisthesin, beim Erkalten erstarren die Lésungen zu einem Krystall- 
brei. Ob die Krystalle Anasthesin sind, wie wahrscheinlich, oder 
vielleicht eine Verbindung von Anisthesin mit der betreffenden 
Saiure habe ich nicht untersucht, da die Unléslichkeit meinem 
Zweck nicht entsprach, ich also kein Interesse daran hatte. 
Versuche mit einer Anzahl anderer organischer Siuren verliefen 
negativ. 

Eine Sonderstellung nimmt die Milchsiure ein. Sie lést 
Anisthesin reichlich. Die Lésung bildet nach dem Eindampfen 
auf dem Wasserbad einen Sirup, der sich in Alkohol und Ather 
lést. Verdiinnt man diesen Sirup mit etwa dem 4fachen Volumen 
Wasser, so entsteht eine milchige Fliissigkeit, augenscheinlich 
durch Ausscheidung von Aniasthesin. Diese wird klar bei Zu- 
satz von */, Volumen Alkohol, ebenso beim Erhitzen, doch tritt 
in letzterem Falle beim Erkalten aufs neue Triibung ein. In 
der Lésung ist unverindertes Anisthesin und Milchsaure nach- 
weisbar. 

In kauflicher Milchsiure lést sich das Anadsthesin leicht zu 
etwa 20°/,, vielleicht noch mehr, zu einer meist etwas triiben 


)le 
| be. 
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Lésung. Diese Lésung kénnte vielleicht benutzt werden bei 
der Anwendung der Milchsiure zur Atzung tuberkuléser Ge- 
schwiire, und wiirde voraussichtlich die danach auftretenden 
erheblichen und anhaltenden Schmerzen’) lindern. Es lohnte 
sich wohl, einen Versuch damit zu machen. 

Neuberg”) hat in seinem kiirzlich unter dem Titel ,,Hy- 
drotropische Erscheinungen“ verdffentlichten iiberraschenden 
Beobachtungen auch das Anasthesin erwahnt. Er sagt dariiber 
l.c. 175: , Anasthesin (p-Aminobenzoesaureathylester) lost sich in 
Wasser bei 15° zu ca. 0,2°/,, dagegen in Lésungen von Natrium- 
salicylat, Natriumbenzoat [wie oben*)] zu 2°, in toluolsulfo- 
saurem Natrium [wie oben*)] zu 2,5°/, und in amylschwefel- 
saurem Natrium (100 g Salz in 200 com Wasser) zu 3°/,*. 

Ob die Loéslichkeit fiir therapeutische Zwecke geniigt, ent- 
zieht sich meiner Beurteilung. 

Ich habe auBerdem noch qualitative Lésungsversuche mit 
den Na-Salzen der Phenylessigsiure, Phenylpropionsaure, p-Oxy- 
benzoesdure, der 3-Aminobenzoesdéuren, Kresotinsiure, Hippur- 
saure, Benzolsulfonsiure, Buttersdure, Valeriansaure, Palmitin- 
siure, Olsiure und Isithionyl-p-aminobenzoesaure angestellt, 
ohne indessen ein besonders starkes Lésungsvermégen an einer 
dieser Substanzen zu bemerken. Fir ganz abgeschlossen méchte 
ich jedoch diesen Teil der Versuche nicht ansehen. Dazu 
miiBten mindestens simtliche von Neuberg als hydrotropisch 
erkannten Na-Salze gepriift werden, sofern sie sich nicht etwa 
durch eine toxische Wirkung verbieten. 

Sehr eigentiimlich ist das Verhalten einer wenig gekannten, 
in Beilstein und den Lehrbiichern (weil hinsichtlich ihrer ele- 
mentaren Zusammensetzung keine Sicherheit besteht) nicht er- 
waihnten Verbindung. Das ist das ricinosulfonsaure Natrium. 
In Mercks Index, 2. Aufl.*), heiBt es von demselben: ,,.Natrium 
sulforicinicum pur. nach Berlioz-Heryng C,,N,,0,O8O, (?). 
Klare gelbbraune Fliissigkeit von Sirupkonsistenz und schwach 
alkalischer Reaktion, léslich in Ather, Alkohol, Chloroform. Mit 


') v. Tappeiner, Lehrb. der Arzneimittellehre, 10. Aufl., 112, 1913. 

*) Neuberg, diese Zeitschr. 76, 92, 1916. 

%) Der Zusatz ,wie oben“ bezieht sich auf die Konzentration der 
Lésung. 

1,0, 8.177. 
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Wasser geschiittelt, bildet sich unter starkem Schiumen eine 
Emulsion. D= 1,035. Dient als Lésungsmittel von Phosphor, 
Schwefel, Jod, Phenol, Pyrogallussiure, Resorcin, Jodkalium, 
Naphthalin. Starkes Antisepticum. Gebraucht meist in Form 
des Phenolnatrium sulforicinicum?). 

Das Phenol-Natrium-sulforicinicum wird 1. c. auf 8. 195 be- 
schrieben, und zwar mit einem Gehalt von 25 und 30°, Phenol. 

Erwahnt ist das Natrium sulforicinicum in neuester Zeit 
von Kobert*) in einer den Interessen der Lederindustrie ge- 
widmeten internationalen Zeitschrift mit dem sonderbaren Titel 
»Collegium“. Von einem, diesem Priparat jedenfalls sehr nahe- 
stehenden, als Polysolve oder Solvin bezeichneten, sagt Kobert. 
daB die Angaben des Erfinders Miiller-Jacobs, nach denen 
dasselbe imstande sein soll, Schwefel, Phosphor, Selen, Jod, 
Terpentin6l, Kampfer, Thymol, Naphthol, ,,ja selbst Indigo“ zu 
losen, wohl auf eine Verwechslung von Lésung mit feinster 
Suspension beruhen. 

Zu meinen Versuchen stand mir eine kleine Quantitat 
eines von der Firma Merck mir freundlichst iiberlassenen Pri- 
parates zur Verfiigung, das in seinen duBeren Eigenschaften 
den Angaben im Merckschen Index entsprach. Das Verhalten 
des Aniasthesins zu demselben ist ein sehr eigentiimliches. 
Zweifellos ist es unverdiinnt imstande, eine gewisse Quantitat 
Aniasthesin beim Erwirmen zu lésen. Die Loésung bleibt er- 
kaltet auch unverindert, leicht opak, jedoch scheidet sich eine 
geringe Glige Schicht davon ab. Schiittelt man durch, so bildet 
sich eine Emulsion, die sich beim Erwirmen klart, beim Stehen 
allmahlich wieder eine dlige Schicht abscheidet. 

Es 1a8t sich eine etwa 10°/,ige Lésung herstellen. Uber 
die Natur dieser Loésung ist schwer ins klare zu kommen; beim 
Schiitteln mit Ather geht das sulforicinsaure Natrium in den 
Atherauszug iiber. Ob und wieviel Anisthesin in dem Ver- 
dampfungsriickstand enthalten ist, laBt sich durch physiologische 
Priifung — ich benutzte zu allen Priifungen meistens meine 
Lippenschleimhaut, mitunter auch das Kaninchenauge — nicht 
gut feststellen, da auch der Verdampfungsriickstand des Ather- 


1) Siehe FuBnote 3 auf voriger Seite. 
*) 1916, Nr. 555 und 556, 216, 305. Den Separatabdruck verdanke 
ich der Giite des Verfassers. 
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auszuges des Priiparates ohne Anasthesinzusatz stark brennend 
und die Empfindlichkeit abstumpfend wirkt. 

Verdiinnen laBt sich die erwahnte Lésung nicht, es 
fillt sehr bald Anasthesin aus. Es liegt auf der Hand, dab 
diese Verhiltnisse und die Eigenschaften der Substanz selbst 
eine therapeutische Verwendung als Lokalanistheticum aus- 


schlieBen. 

Da nun meine Bemiihungen, das Aniasthesin in eine wasser- 
lésliche Form zu bringen, gescheitert waren, dachte ich daran, daB 
man in manchen Fallen, so z. B. bei Pharynx-Katarrh mit sehr 
gesteigerter Empfindlichkeit, die oft zu iuBerst quilendem Husten 
fiihrt, auch mit einer Emulsion auskommen kénnte. Emulsionen 
des Anasthesins sind in Rezeptformeln vielfach angegeben, in- 
dessen sind sie kaum als solche anzusehen, da Anisthesin sich in 
fetten Olen nur unbedeutend list. Die Herstellung von Emulsionen 
ist aber auf einem Umwege méglich: es gibt eine Anzahl von Ver- 
bindungen, die Anisthesin lésen und sich mit Olivend] oder 
Mandelél mischen lassen. Emulgiert man eine dieser Mischungen 
mit Wasser und einigen Tropfen Seifenlésung — in den meisten 
Fallen reicht auch ein Tropfen Natriumcarbonatlésung aus, da 
die Ole meistens etwas freie Fettsiiure enthalten —, so lift 
sich auf diesem Wege eine mehr oder weniger haltbare Emulsion 
herstellen, die das Anisthesin in feinster Verteilung enthilt. 
Gepriift wurden: Pfefferminzél, Zimt6l, Nelkenél, Benzylalkohol, 
Benzaldehyd, Anisol. Alle diese lésen Aniisthesin. Die Versuche 
wurden so angestellt, daf zu der Lésung ein gleiches Volumen 
Olivenél hinzugesetzt und durch Schiitteln gemischt wurde, dann 
etwa das doppelte Volumen Wasser, einige Tropfen Natrium- 
carbonatlésung und geschiittelt. In allen Fallen bildete sich 
eine Emulsion, aber sie war von sehr verschiedener Haltbar- 
keit, am besten war die mit Anisol und Pfefferminzél. Anisol 
ist wegen des starken Brennens, das es auf Schleimhauten er- 
regt, wohl ausgeschlossen, Pfefferminzél ware eher brauchbar. 
Die Emulsion mit demselben war nach etwa 5 Wochen noch 
ziemlich unverandert, nach mehr als 5 Monaten war der Befund 
folgender: weiBe Emulsion, darunter Wasser, beim Schiitteln 
stellt sich die Emulsion vollsténdig wieder her; eine Ausschei- 
dung von Aniasthesin wurde nicht beobachtet. Da Ob. menth. 
schon an sich auf Schleimhéute anisthesierend wirkt, wire 
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eine solche Emulsion vielleicht brauchbar, jedoch méchte ich 
keinerlei Verantwortung hierfiir iibernehmen. 

Da das Anisthesin in Alkohol sehr leicht léslich ist, kénnte 
in geeigneten Fiillen vielleicht auch eine solche Lésung bzw. 
ein Zusatz von Anisthesin zu alkoholischen Lésungen Anwen- 
dung finden. Auch als Zusatz zu dem sogenannten Benegran 
von Salomon’), das, 90° heiB, auf Wunden aufgetragen wird 
und doch wohl Schmerzen verursacht, wiirde es sich vielleicht 
eignen, nur miiBte natiirlich viel mehr zugesetzt werden, als 
die von Salomon fiir den Zusatz von Medikamenten frei- 
gegebenen 3°/,. Doch ich méchte mich nicht weiter in Einzel- 
heiten vertiefen — es ist vielleicht schon zu sehr der Fall ge- 
wesen —, es kénnte sonst scheinen, als ob ich fiir das An- 
iisthesin Propaganda machen wollte. In gewissem Sinne ist 
das ja auch der Fall, indessen kénnte doch jemand auf den 
Verdacht kommen, da8 diese Propaganda auch materielle Inter- 
essen verfolgt, wihrend sie natiirlich nur ideeller Natur ist. 

Ich komme nun auf den in der Einleitung erwahnten 
Punkt zuriick, daB sich die Sachlage seit Beginn meiner Ver- 
suche etwas geindert hat; diese AuSerung bezieht sich auf 
zwei inzwischen bekannt gewordene Verbindungen, iiber die 
ich mich nur ganz kurz aiuBern méchte. 

1. Es ist R. Wolffenstein, A. Loewy und M. Bach- 
stetz*) gelungen, aus dem Trichlorbutylalkohol, der ein aus- 
gesprochenes Schlafmittel ist, eine Verbindung herzustellen, die 
keine Allgemeinwirkung mehr hat, dagegen lokal anisthesierend 
wirkt und in Wasser léslich ist. Aus dem Trichlorbutylalkohol 
erhielten die genannten Autoren namlich durch Veresterung 
mit Malonsiure einen sauren Malonsaurester, dessen Alkalisalze 
in Wasser léslich sind. Das Ammoniumsalz, das als ,,Toramin“ 
in den Handel kommt, ist von E. Meyer*) zur Bekimpfung 
des Hustenreizes mit Erfolg angewendet worden. Weitere 
Publikationen sind mir nicht bekannt geworden, auch nicht, 
worauf es besonders ankommt, ob es zu subcutanen oder sub- 


dermalen Injektionen anwendbar ist, wozu es vermdége seiner 
neutralen Reaktion besonders geeignet wire. oder ob seine 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 36. 
?) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 2938 1915. 
3) Berl. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 33. 
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anasthesierende Wirkung fiir diesen Zweck doch nicht stark 
genug ist. 

2. Morgenroth und Ginsberg haben systematisch die an- 
aisthesierenden Eigenschaften der hoheren Homologe des Optochins 
untersucht und die auBerordentlich starke anisthesierende Wir- 
kung des Isoamylhydrocupreins hervorgehoben. Sein Mitarbeiter 
Tugendreich') hat diese Wirkung weiter verfolgt und vor 
kurzem das Isoamylhydrocuprein (Eucupin) als lokales Aniastheti- 
cum zur Behandlung von Geschwiiren empfohlen. Die Base 
selbst ist in Wasser unldslich, sehr leicht léslich das saure 
salzsaure Salz, indessen reagiert die Lésung desselben doch 
recht merklich sauer, diirfte also zu Injektionen nur in sehr 
verdiinnten Lésungen geeignet sein. Ob eine volle Lésung des 
an den Anfang der Arbeit gestellten Problems: die Herstellung 
eines ungiftigen, wasserléslichen, zur Infiltrationsanisthesie ge- 
eigneten Andstheticums durch diese Verbindung erreicht ist, 
miiBte noch gepriift werden. 


2. Isithionyl-p-Aminobenzoesaure. 


Beim Erhitzen von Aniasthesin mit Isaéthionséure erhilt 
man, wie ich bereits ausgefiihrt habe, nicht den gewiinschten 
Ester, der nicht haltbar zu sein scheint, sondern unter 
Abspaltung der Athylgruppe eine Verbindung des Isathionsaure- 
restes mit p-Aminobenzoesiure, der ich den Namen Isithio- 
nyl-p-Aminobenzoesaure gegeben habe von der summarischen For- 
mel C,H,,NSO,, der wahrscheinlichen Konstitutionsformel 

+ yy _/NSO,C,H,OH 

**\cooH 
Wegen der Darstellung der Saure, Eigenschaften der Saize, 
Analysen, verweise ich auf meine erwaihnte Arbeit in den Be- 
richten der Deutsch. chem. Gesellsch.”). Es sei hier nur noch 
einiges tiber das Verhalten des Na-Salzes zu Fallungsmitteln 
nachgetragen, das fiir den Nachweis etwa unveranderter in den 
Harn iibergegangener Saure in Betracht kommt. 

Kine 2°/,ige Lésung der Saiure, genau mit Natriumcarbonat 
neutralisiert, zeigt folgendes Verhalten: 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 10, 
*) 49, 1376, 1916. 
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1. Sattigung mit Kochsalz: 0. 

2. Alkohol. Mehrfaches Volumen: UV. Beim EingieBen der 
alkoholischen Lésung in das mehrfache Volumen Ather: an- 
scheinend flockiger Niederschlag, der jedoch aus Krystall- 
nadelchen des Na-Salzes besteht. 

Salzsiure: keine Farbenveranderung. 
Baryumchlorid: 0. 
Kalialaun: 0. 

). Zinksulfat: 0. 

. Zinkacetat: Triibung, dann schwacher Niederschlag. 
Kupfersulfat : 0. 

9. Kupferacetat: Triibung. allmahlich geringer flockiger 
Niederschlag. 

10. Silbernitrat : 0; nach Zusatz von Ammoniak und Natron- 
lauge beim Erhitzen, schOner zusammenhiangender Silberspiegel. 

11. Quecksilberchlorid: 0. 

12. Mercuriacetat: Sofort dicker Niederschlag. 

13. Bleiessig: Triibung, allmahlich Niederschlag. 

14. Klare ammoniakalische Bleiacetatlésung: dicker Nieder- 
schlag. 

15. Ferrichlorid: Niederschlag. 

16. Ferroammonsulfat: leichte Triibung. 

Das Verhalten der Saiure bzw. des Na-Salzes im Organis- 
mus ist nach verschiedenen Richtungen von Interesse. Es 


wire moglich. daB sie den Organismus unverindert passiert. 


andrerseits ebenso méglich, dab sie gespalten wird. Fiir die 
letztere Annahme ist eine Stiitze im Verhalten des Korpers 
insofern vorhanden, als sie gegen Siure ziemlich bestandig ist. 
durch Kindampfen der mit Na,CO, iibersittigten Lésung auf 
dem Wasserbad dagegen gespalten wird. Die dabei wiederent- 
stehende p-Aminobenzoesiure ist leicht nachzuweisen, indem 
man die Lésung nach dem Eindampfen mit Salzsiure ansiuert 
und die dabei ausfallende unverinderte Siure abfiltriert. 
das Filtrat mit Natriumecarbonat alkalisiert und mit Essigsaure 
ansiuert, oder einfacher das salzsaure Filtrat mit Natrium- 
acetat versetzt: nach einigem Stehen scheidet sich die p-Amino- 
benzoesiure vom Schmelzpunkt 186° krystallinisch aus. Man 
kann auch die Krystallisation der salzsauren Aminobenzoesiure, 
die sich in groBen Krystallblattern ausscheidet, abwarten und 
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diese dann mit Natriumacetat in Aminobenzoesaure iiberfiihren. 
Durch Trypsin ist die Séure allerdings nicht spaltbar, es kommen 
aber auch als méglicherweise spaltendes Agens die Darmbak- 
terien in Betracht, namentlich beim Kaninchen. 

Es fragt sich, wie man den Eintritt der Spaltung am besten 
erkennt. Fiir das eine Spaltungsprodukt, die Isathionsiure, 
liegt die Sache sehr einfach. Ich habe friiher gefunden’), daB 
nach Einfiihrung von Isathionséure als Na-Salz per os, ebenso 
wie nach Einfiihrung von Taurin, im Harn regelmaBig Thio- 
sulfat auftritt, der Nachweis desselben ist also gleichbedeutend 
mit dem Nachweis der Spaltung. Dabei ist nur das Futter 
des Tieres zu beriicksichtigen: man mu8 ein solches wahlen, 
bei dem der Harn an sich zuverlissig frei ist an Thiosulfat. 
Das ist bei Fiitterung mit Mohrriiben der Fall, waihrend bei 
Fiitterung mit WeiBkohl mehr oder weniger Thiosulfat auftritt. 

Weit schwieriger gestaltet sich der Nachweis der p-Amino- 
benzoesiure. Ellinger und Hensel”) erhielten nach Ver- 
fiitterung von p-Aminobenzoesiiure als Na-Salz im Harn bei 
Kaninchen Acetylaminobenzoeséure in wechselnder Ausbeute, 
im Maximum 30°/,, ein neues Beispiel der nicht eben haufigen 
Acetylierung ciner Verbindung im Tierkérper. Uber das 
Schicksal des gréBeren Restes haben Ellinger und Hensel, 
soweit ich sehen kann, nichts Bestimmtes festgestellt, nur in 
Tabelle 10 in einem Versuch, in dem die Ausbeute an Acetyl- 
aminobenzoesiure sehr gering war (Fiitterung mit Riiben), 
findet sich in der Rubrik ,Andere Substanzen“ die Notiz 
0,33 g ohne Schmelzpunkt, also wohl Uraminobenzoesiure“. 
Zu vermuten ist, dab der gréBere Teil der p-Aminobenzoesaure 
sich ebenso verhalten wird, wie die Metaminobenzoesaure, an 
der ich*) seinerzeit die Uraminosiéurebildung gefunden habe. 
Nur ein Teil der Metaminobenzoesdure geht in Uraminobenzoe- 
siure tiber, der groBere wird als unverinderte m-Aminobenzoe- 
siure und als Aminohippursiure ausgeschieden. 

Leider verfiige ich zur Zeit nur iiber einen Versuch an 
einem Kaninchen, doch gibt dieser wenigstens tiber die Haupt- 
frage eine bestimmte Entscheidung am Pflanzenfresser. Versuche 


1) Virchows Archiv 66. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 91, 21, 1914. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 113, 1882/83. 
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an Hunden sollen ausgefiihrt werden, wenn mir solche wie- 
der zur Verfiigung stehen, ebenso weitere Versuche an Ka- 
ninchen. 

Ein Kaninchen von 2200 g erhielt am 21. Februar 1915 
bei Mohrriibenfiitterung (500 g taglich) 0,8944 g der Saure als 
Na-Salz in Wasser gelést mit der Schlundsonde in den Magen. 
Irgendwelche Symptome wurden nicht beobachtet, nur etwas 
verminderte FreBlust: von den vorgelegten 500 g Mohrriiben 
wurden nur 392 g gefressen. 

Der Harn, durch geringen Wasser- und Essigsdurezusatz 
auf 400 ccm gebracht, gab mit Silbernitrat und nachfolgendem 
Zusatz von Salpetersiure in der friiher beschriebenen Weise‘) 
in mehreren Einzelproben Reaktion auf Thiosulfat. 100 ccm 
mit 10 ccm Salzsiure destilliert, gaben im Kiihlrohr einen zwar 
schwachen, aber unzweifelhaften Anflug von Schwefel, der bei 
Mohrribenfiitterung niemals zu beobachten ist. 

In 50 ccm wurden gefunden aus Gesamt-S 0.1438 g BaSO,. 
in 100 ccm aus Gesamtschwefelséure 0,1586 g. 

Daraus berechnet sich fiir den ganzen Harn, ausgedriickt 
als BaSO, 





Gesamt-S . ... . .1,1504 BaSO, 
SulfatS .... . .0,6344 i 
also Neutral-S. . . . 0516g BaSO, 


Der Neutralschwefel betrigt somit 44,70°), des Gesamt- 
schwefels. 

Am 23. Februar fraB das Tier 500 g Mohrriiben wieder 
volistandig auf. 

Der Harn mit Essigsiure und Wasser auf 500 ccm ge- 
bracht, gab keine Reaktion auf Thiosulfat, keinen Anflug von 
Schwefel im Kihlrohr beim Destillieren mit Salzsaure. 

In 50 ccm wurden gefunden 0,058 BaSO, aus Gesamt-S, 
in 100 ccm 0,0902 BaSO, aus Sulfat-S. 

Daraus berechnet sich fiir den ganzen Harn ausgedriickt 
als BaSO, 

Gesamt-S ... . . . 0,580 BaSO, 
eee ae 5 ts OR 
also aus Neutral-S  . . 0,129 BaSO, 


*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 487, 1914 und 92, 96, 1914 
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Der Neutralschwefel betriigt somit 22,1°/, des Gesamt- 
schwefels. 

Die Differenz zwischen dem Fiitterungstage und dem Nor- 
maltage betrigt fiir Gesamt-S 0,5704 = 0.0784 S; eingefiihrt 
sind mit dem Na-Salz 0,1163 8, somit */, der Saure resor- 
biert und durch den Harn in irgendeiner Form zur Aus- 
scheidung gelangt, '/, nicht nachweisbar. Dabei kommt aber 
in Betracht, daB die Ausscheidung sich vielleicht noch auf die 
nachsten 24 Stunden erstreckt hat, die nicht beriicksichtigt sind. 

Die Steigerung der Sulfatschwefelsdure betragt als BaSO, 
0,1834 g, die des Neutralschwefels, unter den in diesem Falle 
auch das Thiosulfat fillt, 0,387 g. Daraus geht hervor, soweit 
man aus einem Versuch iiberhaupt bindende Schliisse ziehen 
kann, daB etwa *), des Schwefels der Saéure zu Schwefelsdiure 
oxydiert sind, '’, in Thioschwefelsiure iibergegangen resp. unan- 
gegriffen geblieben ist. 

Die Aussicht, noch etwas iiber den nicht angegriffenen 
Anteil der Saure feststellen zu kénnen, war unter diesen Um- 
stinden gering. Zur Untersuchung wurden die noch iibrigen 
Reste des Harns etwas eingedampft, stark angesiuert und aus- 
geithert, der Atherauszug mit Natriumcarbonatlésung geschiit- 
telt. Die abgetrennte alkalische Lésung wurde wieder ange- 
siuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Atherauszug ergab 
beim Verdunsten nur eine sehr geringe Quantitat einer bei 
183° schmelzenden Saure. Diese konnte wohl unverinderte 
p-Aminobenzoesaéure sein, deren Schmelzpunkt in reinem Zu- 
stand bei 186 bis 187° liegt, es konnte aber auch Hippursiure 
sein, die denselben Smp. hat. Da beide Sauren N-haltig sind, 
war eine Entscheidung bei der geringen Quantitat nicht 
mdéglich. 

Festgestellt ist also iiber das Schicksal der Isathionyl- 
aminobenzoesiure beim Kaninchen bei innerer Verabreichung, 
daB sie zum gréBten Teil gespalten wird. Die aus der 
Spaltung resultierende Isathionsiure wird gréBtenteils zu 
Schwefelsiure oxydiert, zum kleineren Teil bildet sie Thio- 
schwefelsaure. 

Uber den aromatischen Teil der gespaltenen Saiure 1a8t sich 
nichts Bestimmtes sagen, es ist mdglich, daB er unverandert 
zur Ausscheidung gelangt, da der Schmelzpunkt der durch 
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Atherextraktion erhaltenen Siure mit dem der p-Aminobenzoe- 


siure ubereinstimmt, Ob die Steigerung des Neutralschwefels 
nur auf dem Gehalt des Harns an Thiosulfat beruht oder auch 
auf Ausscheidung unveranderter Isithionyl-p-Aminobenzoesiure, 
ist gleichfalls nicht zu sagen, wird auch schwerlich iiberhaupt 
feststellbar sein, da es uns an Methoden zur korrekten quan- 
titativen Bestimmung des Thiosulfats im Kaninchenharn mangelt. 
Vielleicht konnten lingere Versuchsreihen, in denen der Schwefel- 
gehalt des beim Erhitzen des Harns mit Sibernitrat sich bil- 
denden Niederschlages vor und nach der Verabreichung der 
Substanz festgestellt wird, AufschluB geben. 

















Uber essigsaures Wismut. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 26. November 1916.) 


Vor kurzem habe ich mitgeteilt, daB wasserstoffsuperoxyd- 
haltiger Eisessig, wie manche andere Metalle, so auch Wismut. 
ziemlich leicht auflést. 

Obwohl Wismut danach also ein essigsaures Salz bildet, 
ist Wismutacetat in dem, alle bekannten organischen, analy- 
sierten Verbindungen enthaltenden Handbuch von Beilstein 
nicht erwahnt, und auch in der Literatur nach Beilstein’) 
findet es sich nirgends angegeben. Dies hat mich veranlaBt, 
mich mit dem Gegenstand zu beschiftigen, einerseits um die 
Liicke in biochemischem Interesse auszufiillen, andererseits in 
der Idee, daB sich vielleicht dabei etwas fiir den Nachweis der 
Essigsiure, die ja im Organismus vorkommt, oder fiir die thera- 
peutische Anwendung Beachtenswertes ergeben kénnte. 

Um eine Vorstellung von dem Grade der Léslichkeit zu 
geben, fiihre ich einige der Versuche an. 

5g mittelfein gepulvertes Wismut erforderte zur einiger- 
maBen vollstindigen Lésung, die nur in der Hitze zu bewirken 
ist, 85 com Eisessig und 40 ccm 30°), iges Wasserstoffsuperoxyd. 
Diese wurden nicht von vornherein angewendet, urspriinglich 
vielmehr nur 40 ccm eines Gemisches gleicher Volumina Eis- 
essig und Wasserstoffsuperoxyd, die Verfliichtigung beider Agen- 
tien beim Erhitzen machte aber ein Nachgeben von Lésungs- 
mittel und Oxydationsmittel erforderlich. Die erhaltene Lésung 


1) Chemiker-Zeitung 1916, Nr. 61/62. 
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war nicht absolut klar, wurde es aber beim Filtrieren, wahrend 
ca. 0,7 g ungelést auf dem Filter blieben. 

Natiirlich hingt die Léslichkeit, oder richtiger gesagt, die 
Leichtigkeit, mit der die Lésung erfolgt, von dem Grade 
der Verteilung des Wismuts ab. Als 5 g auBerst fein gepulver- 


tes Wismut mit 50 cem Eisessig und 20 cem 30°/,igem H,O, 


erhitzt wurde, léste sich das Wismut beim Erhitzen stiirmisch, 
jedoch unter Bildung einer weiBen Ausscheidung, die sich nach 
Zusatz von weiteren 30 ccm Eisessig léste; nur ein minimales, 
etwas gréberes Partikelchen vom Wismut blieb ungelést. Die 
Lésung zeigte einen weiblichen Schimmer, wurde jedoch beim 
Filtrieren durch ein nicht angefeuchtetes Filter ganz klar. Die 
Lésung vertrigt einigen Wasserzusatz, ohne sich zu triiben. 

Auf dem Wasserbad entsprechend eingedampft, erstarrt 
die Lésung beim Abnehmen vom Wasserbad, zum Teil schon 
auf demselben, zu einem Krystallbrei. Insoweit die Lésung 
am Rande eintrocknete, hinterlieB sie in der Glasschale — es 
wurde stets in solchen gearbeitet — einen kreidig-weiBen Ab- 
dampfsriickstand, augenscheinlich unter Verlust von Essigsaure. 
Beim Sammeln der Krystalle darf man natiirlich nichts vom 
Rande mitnehmen. 

Etwas umstindlicher, jedenfalls aber billiger, ist die Dar- 
stellung aus Wismuthydroxyd, das durch EingieBen einer még- 
lichst wenig freie Salpetersiiure enthaltenden Lésung von Wis- 
mutsubnitrat in Salpetersdure in starkes Ammoniak, Auswaschen 
zuerst durch Dekantieren, dann auf dem Filter bis zu vélligem 
oder fast vélligem Verschwinden der Reaktion mit NeBlerschem 
Reagens im Waschwasser erhalten wurde. Anfangs wurde das 
Hydroxyd an der Luft getrocknet und verrieben, die Lésung 
in Eisessig beim Erhitzen erfolgt aber etwas schwierig, es 
macht sich dabei auch ein sehr unangenehmes StoBen bemerk- 
bar. Spiter wurde daher das Hydroxyd in feuchtem oder 
halbfeuchtem Zustand angewendet, die Gegenwart von Wasser 
schadet dabei nichts, wie ich anfangs gefiirchtet hatte: 

Nach dem Abpressen zwischen Filtrierpapier erscheint das 
Wismutacetat in farblosen, glinzenden Schuppen, sehr ahnlich 
der Borséure. Einmal wurden beim Stehenlassen einer aus 
Wismutmetall erhaltenen und nicht eingedampften Lésung in 


einem mit Chlorcalcium und Kalihydrat beschickten Exsiccator 
Bioehemische Zeitschrift Band 79. 7 
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groBere Krystalle erhalten: glashelle, wohl ausgebildete, ziemlich 
dicke und sehr harte sechsseitige Tafeln, teils isoliert, teils zu 
Rosetten vereinigt. Sie werden beim Liegen an der Luft un- 
durchsichtig, ob durch Verlust an Krystallwasser oder — was 
wahrscheinlicher ist’) — durch Verlust von Essigsaure, ist nicht 
untersucht, diirfte iibrigens auch schwer zu entscheiden sein. 
Die folgenden Angaben beziehen sich nicht auf diese Krystalle, 
sondern auf die beim Erkalten konzentrierter Lésungen er- 
haltenen. 

Essigsaures Wismut ist, soweit ich sehen kann, bisher nicht 
analysiert und nicht beschrieben*), vielleicht wegen gewisser 
Schwierigkeiten, welche die Analyse bietet — ich habe daher 
die Gelegenheit benutzt, das Salz zu analysieren. Bei einem 
bestimmten Vorgehen wurden fiir den Wismutgehalt Zahlen ge- 
funden, die auf die Zusammensetzung Bi(C,H,0,), gut stimmten. 
Das ,,Vorgehen“ bezieht sich einerseits auf den Zustand, in 
dem die Verbindung analysiert wird, andererseits auf die Aus- 
fiihrung der Analyse. Richtige Zahlen wurden nur er- 
halten, wenn das Salz unmittelbar nach der Darstellung 
—~- zwischen wiederholt gewechselten Filtrierpapierunterlagen gut 
abgepreBt — zur Analyse genommen wurde. Selbst die Auf- 
bewahrung in Glasst6pselglisern konnte die Abgabe von Essig- 
siure, die sich durch den stechenden Geruch beim Offnen des 
Glases — geniigende Anniherung vorausgesetzt — verrit, nicht 
verhindern. Die Wismutbestimmung fiel in solchen Praparaten 
etwas zu hoch aus. Ferner war es nicht méglich, beim direkten 
Erhitzen des krystallisierten Salzes ein FortreiBen von Wismut- 
oxyd mit den Dampfen zu verhindern. Es erwies sich als not- 


1) Siehe die Ausfiihrungen weiter unten. 

*) Im , Beilstein“ ist Wismutacetat, wie gesagt, nicht erwahnt. In 
dem alten Handbuch der Organischen Chemie von Gmelin aus dem 
Jahre 1848 fand ich Bd.1 S. 640 folgende Angabe, die ich wértlich 
wiedergebe. ,Essigsaures Wismutoxyd. SchieBt aus einem warmen 
Gemisch von salpetersaurem Wismutoxyd und konzentriertem essigsaurem 
Kali beim Erkalten in talkartigen Blittchen an. Morveau (Encycl. 
méthod). Die Essigsiure benimmt der salpetersauren Wismutlésung die 
Eigenschaft, durch Wasser gefallt zu werden. Berzelius (Lehrbuch).“ 
Eine Analyse ist nicht angefiihrt. Da dies bei allen essigsauren Salzen 
der Fall ist, so ist daraus wohl mit Sicherheit zu schlieBen, da8 eine 
solche nicht vorlag. 
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wendig, die Verbindung vorher einige Stunden bei 125 bis 130° 
im Trockenschrank zu erhitzen. Dabei stellte sich die eigen- 
tiimliche Erscheinung ein, daB das Gewicht konstant wurde 
und weiteres Erhitzen bei héherer Temperatur, 140° und dar- 
iiber, daran nichts anderte, so daB also der bei 125 bis 130° 
erhaltene Riickstand einen bestimmten resp. innerhalb enger 
Grenzen schwankenden Prozentsatz des normalen Salzes aus- 
machte. 

Beziiglich der Ausfiihrung der Wismutbestimmung als Oxyd 
bemerke ich noch folgendes. Der durch Gliihen erhaltene Riick- 
stand enthalt, wie fiir die Wismutsalze organischer Sauren be- 
kannt ist, stets Metall, mitunter in solcher Menge, dai das 
Metall zu Kiigelchen zusammenschmilzt. Das geschieht nament- 
lich bei starkem Erhitzen und ist deshalb stérend, weil es bei 
der nachfolgenden Behandlung mit Salpetersiure leicht zu Ver- 
lusten durch Spritzen fiihrt. Man darf also nur gelind erhitzen. 
Ich verfuhr daher so, daB ich den bei schwachem Erhitzen 
erhaltenen Rickstand in Salpeterséure von 1,2 D loste, die 
Lésung in dem Tiegel zuerst auf dem Wasserbad stundenlang 
eindampfte, dann auf einem Asbestteller so lange bei sehr 


kleiner Flamme erhitzte, bis keine Daimpfe mehr entwichen, 
endlich auf freiem Feuer zuerst schwach, dann stark gliihte. 
Wiederholt habe ich den gegliihten Riickstand aufs neue in 
Salpetersiure gelést — in diesem Falle kann man unbedenk- 
lich starke Salpetersiure verwenden — und die ganze Prozedur 
wiederholt: das Gewicht blieb absolut unverandert. 


Nachfolgende kleine Tabelle enthalt die bei der Analyse 
frischer Priaparate erhaltenen Werte. 





Gewicht 
Angewendetes des Trocken- | Erhaltenes 
Wismutacetat rickstandes | Wismutoxyd 
bei 125 bis 130° 
0,4282") 0,3132 0,2560 
0,4387 2) 0,3222 0,2643 
0,5362 *) 0,3984 0,3244 


Nummer 
des 
Versuches 








") Aus Hydroxyd. 
*) Aus Metall. — Das mir zur Verfiigung stehende enthielt etwas 


Kupfer, die Krystalle von Wismutacetat waren jedoch kupferfrei. 
7* 
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Daraus berechnen sich folgende prozentische Werte: 











= Gewicht des Wi 
Nummer Wismutgehalt bei 125 bis 130° . ae 

des des Acetats erhaltenen Bs k : 0 
Versuches Riickstandes vista cetera 
0/ 


1 
2 
3 


Mittel 








Die nicht erhitzte Verbindung stellt augenscheinlich das 
normale Salz dar von der Formel Bi(C,H,O,),, deren Wismut- 
gehalt sich zu 54,03°/, berechnet. Damit stimmt die Mittel- 
zahl sehr gut tiberein, hinreichend auch die in den einzelnen 


Versuchen erhaltenen. 


Ehe ich auf den beim Erhitzen bei 125 bis 130° bis zum 
konstanten Gewicht erhaltenen Riickstand eingehe, méchte ich 
einige Belege fiir die im vorhergehenden gemachten Angaben 
iiber die leichte Zersetzlichkeit des normalen Acetats liefern, 
zunichst fiir die in Glasstépselglisern aufbewahrten aus Bi(OH), 


dargestellten Praparate. 

Nr. 4. 0,4626 g eines solchen gaben 0,3625 g Riickstand 
bei 125 bis 130° und 0,2948 g Wismutoxyd. Daraus berechnet 
sich ein Wismutgehalt von 57,13°/, statt 54,03°/,, das Gewicht 
des Riickstandes zu 78,36°/, statt 73,55°/,. 

Nr. 5. 0,4842 (anderes Priparat) gab 0,3672 Riickstand 
bei 125 bis 130° = 75,84°/, statt 73,55°/,. Die Aufbewahrung 
wahrend etwa 5 bis 6 Tage in einem Glasstdpselglas, das aller- 
dings nur etwa zu */, gefiillt war, hatte also geniigt, um 
durch Verlust von Essigsiure den Wismutgehalt und dement- 
sprechend die Quantitét des beim Erhitzen erhaltenen Riick- 
standes um mehrere Prozente in die Héhe zu treiben. 

Wie nicht anders zu erwarten war, tritt ein Verlust an 
Essigsiure auch ein beim Aufbewahren iiber Schwefelsiure im 
Exsiccator. 

In dem eben erwahnten Versuch Nr. 4 nahm das Gewicht 
beim Aufbewahren wahrend 9 Tagen um 0,0308 g = 6,36°/, 
ab. Auf die restierenden 0,4534 g berechnet betrug der nun- 
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mehr durch Erhitzen erhaltene Trockenriickstand 80,98°), 
statt 73,4°/,. 

Noch gréBer war die Gewichtsabnahme beim Aufbewahren 
in einem mit Chlorcalcium und Kalihydrat beschickten Exsic- 
cator. Die im Versuch Nr. 5 angewendete Quantitaét verlor in 
9 Tagen 0,0515 g = 11,13°/,. Auf die restierenden 0.4111 g 
berechnet betrug der Wismutgehalt des Acetats 64,29°/, statt 
54,03°/,, der bei 125 bis 130° erhaltene Riickstand 88,18° , 
statt 73,40°/,. 

Am gr6Bten war aber auffallenderweise der Gewichtsverlust 
beim Liegenlassen des normalen Acetats in diinner Schicht auf 
Papier ausgebreitet. 0,2901 eines Praparates, das 3 Wochen lang 
so aufbewahrt war, daB die Luft freien Zutritt hatte, verlor 
beim Erhitzen bei 125° nur 0,0027 g — vermutlich hygrosko- 
pisches Wasser —-, der Trockenriickstand betrug also 99,53°),, 
der Wismutgehalt des Acetats 76,37°/, statt 54,03°/). 

Aus alledem geht hervor, da8 man richtige Zahlen bei 
der Analyse nur erwarten kann, wenn man das Wismutacetat 
unmittelbar nach der Darstellung analysiert. 

Was nun die beim Erhitzen auf 125 bis 130° erhaltene 
Verbindung anbetrifft, so lag es nahe, in ihr ein basisches 
Salz von der Zusammensetzung BiO(C,H,O,) zu sehen. Diese 
Formel erfordert 73,50°/, Wismut, gefunden im Mittel 73,55° , 


— also eine fast véllige Ubereinstimmung. 

BiO spielt also die Rolle eines einwertigen Radikals, ebenso 
wie Uranyl die Rolle eines zweiwertigen, und man kénnte woh! 
daran denken, diesem Radikal den Namen Bismutyl zu geben 
in Analogie mit dem Uranyl, wobei: freilich der Unterschied ist. 
daB das Uranyl lésliche Salze bildet, waihrend solche des ,,Bis- 
mutyls“, um diesen Ausdruck zu gebrauchen, nicht existieren 


oder wenigstens nicht bekannt sind. 

Die Bildung des basisch-essigsauren Wismuts beim Erhitzen 
auf 125 bis 130° erfolgt augenscheinlich unter Abspaltung von 
Essigsiureanhydrid nach der Gleichung 


Bi(C,H,0,), = BiOC,H,0, +- C,H,0,. 
Danach berechnet sich das Gewicht des beim Erhitzen 


bleibenden Riickstandes zu 73,51°),, was mit dem gefundenen 
Mittel 73,40°), sehr nahe iibereinstimmt. 
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Eine Verbindung von sehr annaéhernd demselben Wismut- 
gehalt erhalt man auch durch wiederholtes Abdampfen der 
essigsauren Lésung mit Wasser. Ein solcher Riickstand, in der 
Reibschale verrieben, im Exsiccator kurze Zeit getrocknet, gab 
folgende Zahlen: 


1. 0,6764 g gab 0,5542 Bi,O, — 73,46°/, Bi, 
2. 0,5446 g » 0,4392 Bi,O, = 73,91°/, Bi. 


SchlieBlich sei noch eine kleine nebenher gemachte Be- 
obachtung erwahnt. 

Erhitzt man ein wenig Wismutacetat auf einem Porzellan- 
tiegeldeckel, so bedeckt sich ein groBer Teil desselben mit 
einem gelben Anflug von Wismutoxyd. Gibt man dem Tiegel- 
deckel eine senkrechte oder besser noch gegen die Flamme ge- 
neigte Stellung und halt ihn in die Flamme etwa in halber 
Hohe derselben, so macht sich eine sehr eigenartige Erscheinung 
bemerkbar. Der Beschlag wird, wie zu erwarten, im Kern 
der Flamme schwarzlich, behalt im auBeren Teil der Flamme 
seine gelbe Farbung, so daB der Tiegeldeckel gelb und schwarz 
gestreift erscheint. Zieht man nun den Tiegeldeckel, nicht zu 
schnell, hin und her, so wechseln die Farben in der Art, daB 
der grauschwarze Streifen sofort gelb wird, sobald er sich auBer- 
halb des Reduktionsraumes der Flamme befindet, und umge- 
kehrt der gelbe im Reduktionsraum schwarz. Ebenso verhilt 
sich natiirlich der beim Verdampfen von ein wenig der essig- 
sauren Losung auf dem Tiegeldeckel erhaltene Riickstand. Es 
gibt wohl kaum eine bessere Versuchsanordnung, um die oxy- 
dierenden und reduzierenden Eigenschaften der Bunsen-Flamme 
zu demonstrieren, als diese, allerdings nur fiir einen kleinen 
Kreis von Zuschauern. 

Gehen wir nun auf die beiden Fragen ein, ob sich aus 
dem geschilderten Verhalten des Wismutacetats eine Anwendung 
in der biochemischen Analyse oder in der Therapie ergibt, so 
laBt sich die erste Frage wenigstens nicht ganz verneinen. 

Frischgefalltes Wismuthydroxyd, erhalten durch EingieBen 
einer Lésung von bas. salpetersaurem Wismut in médglichst 
wenig Salpetersiure —- in Ammoniak und Auswaschen, lést sich 
im feuchten Zustand selbst in ganz verdiinnter Essigsaure beim 
Erwarmen leicht auf. Dampft man diese Loésung auf dem 
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Wasserbad auch nur einmal zur Trockne ein, so erweist sich der 
zurickbleibende kreidig-weiBe Riickstand so gut wie unléslich 
in Wasser, namlich in dem Grade, daB8 das Filtrat beim Ein- 
leiten von Schwefelwasserstoff kaum eine leicht gelbliche Far- 
bung annimmt. Selbstverstandlich gilt das nur fiir ganz kleine 
Mengen, um die handelt es sich ja aber auch beim Nachweis. 
Unter Umstanden kann dieses Verhalten mit zur Charakterisie- 
rung der Essigsiure benutzt werden. 

Was die therapeutische Anwendung betrifft, so hat das 
bas. essigsaure Wismut vor dem fiir die innerliche Anwendung 
wohl am meisten gebrauchten bas. salpetersauren Wismut den 
Vorzug, daB eine Nitritvergiftung, die bei dem salpetersauren 
Salz doch unter nicht naher bekannten Umstinden gelegentlich 
eintreten soll, ganz ausgeschlossen ist. Ob es noch weitere 
Vorziige hat, mag einstweilen dahingestellt bleiben; ich komme 
vielleicht noch einmal auf den Gegenstand zuriick. 


Nachschrift. 


Nach Abschlu8 dieser Arbeit ist mir von befreundeter Seite 
mitgeteilt worden, daB8 das bas. essigsaure Wismutacetat .Bis- 
mutum subaceticum“ in der pharmazeutischen Literatur. die 
mir naturgemaB ferner liegt, bereits erwaihnt und zur Anwen- 
dung empfohlen worden ist. 

In der Tat hei®t es in .Mercks Jahresbericht* fiir 1915, 
S. 227: 

.Bismutum subaceticum. — Nach einer von Frerichs 
ausgearbeiteten Methode hergestelltes Wismutsubacetat bildet 
ein weiBes, sehr feines geruchloses und geschmackloses Pulver, 
das in Wasser unléslich ist. Es besitzt die Formel CH,COOBiO 
und entspricht einem Gehalt von 73,5°|, Wismut bzw. 81,9° , 
Wismutoxyd.“ 

Danach ist kein Zweifel, da8 es sich um eine mit meinem 
bas. essigsauren Wismut identische Verbindung handelt. Dieses 
Sachverhiltnis konnte mich jedoch nicht von der Mitteilung 
meiner Beobachtungen abhalten oder zu Anderungen des 
Wortlautes veranlassen, um so weniger. als weder in dem 
Merckschen Referat, noch in dem von Merck zitierten Ori- 
ginal’), wie ich mich iiberzeugt habe, irgendetwas iiber die 


1) Frerichs, Apotheker-Zeitung 1915, Nr. 28 
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Darstellung der Verbindung gesagt ist, auBerdem aber meine 
Arbeit sich ja nicht allein mit dem basischen, sondern vor- 
wiegend mit dem normalen Wismutacetat beschaftigt, das in 
der zitierten Mitteilung nicht erwahnt ist. 

Auffallend ist, daB 1. c. das Wismutsubacetat hauptsachlich 
zur 4uBeren Anwendung empfohlen, von der innerlichen nur 
gesagt wird: ,Auch innerlich kann es wie andere Wismutver- 
bindungen gebraucht werden“, wihrend ich gerade den Ersatz 
des bas. salpetersauren Wismuts innerlich durch das bas. essig- 
saure Salz fiir einen Fortschritt halten wiirde. 








Blutnachweis in Mageninhalt, Faeces und Urin. 


Von 
I. Boas in Berlin. 


(Eingegangen am 26. November 1916.) 


Der Nachweis von Blutfarbstoff im Kot und Mageninhalt 
ist trotz der zahlreichen Methoden und Reaktionen, die uns 
hierfiir zu Gebote stehen, noch immer stark umstrittenes Ge- 
biet. Die Klinik verlangt méglichst einfach anzustellende, da- 
bei aber hinreichend scharfe und zuverlissige Proben. Kom- 
plizierte Methoden haben wenig Aussicht auf allgemeine Ver- 
wendung. 

Im Vordergrunde der Methodik steht der Nachweis des 
Kotblutes, da dieses diagnostische Schliisse nicht bloB8 fiir einen 
bestimmten, sondern fiir alle Verdauungsabschnitte gestattet. 
Andererseits ist aber auch der Nachweis des Mageninhalts- 
blutes von groBer Bedeutung, weil dieses ohne weiteres den Ort 
pathologischer Blutextravasate anzeigen kann. Da ferner in zahl- 
reichen Fallen Veranderungen des Mageninhaltes in Verbindung 
mit Blutanwesenheit groBe diagnostische Wichtigkeit besitzen, 
so ist der Blutnachweis im Mageninhalt in unklaren Fallen 
nicht zu entbehren. 

Von allen bekannten Blutnachweismethoden ist die spektro- 
skopische unbedingt die zuverlissigste, namentlich seit wir mit 
der Darstellung des Hamochromogens ein typisches, leicht er- 
kennbares Absorptionsspektrum gewonnen haben. Indessen 
sind der Verwendung des spektroskopischen Blutnachweises 
gewisse Grenzen gezogen, da seine Handhabung immerhin 
Ubung und ein nicht iiberall zur Hand befindliches Instrument 
erfordert. Von hervorragenden Kennern und Forderern dieses 
Gebietes, wie O. Schumm, ist in seinen zahlreichen Publika- 
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tionen auf die fiir klinische Zwecke nicht immer geniigende 
Empfindlichkeit des spektroskopischen Blutnachweises nach- 
driicklich hingewiesen worden. 

Die zweite, wissenschaftlich unanfechtbare Methode, die 
Darstellung von Haminkrystallen aus bluthaltigen Faeces und 
aus bluthaltigem Mageninhalt, hat allen Untersuchern, die sich 
mit ihr beschaftigt haben, nur bei ganz starker, schon makro- 
skopisch feststellbarer Blutanwesenheit gute Resultate ergeben, 
bei okkulten Blutungen dagegen und besonders bei minimalen 
Mengen 1aBt die Probe, unter den verschiedenen Modifikationen 
ausgefiihrt, im Stich. 

Man ist daher, seit Weber im Jahre 1893 den ersten 
gangbaren Weg fiir den exakten klinischen Blutnachweis ge- 
zeigt, doch immer wieder zur Anwendung der katalytischen 
Methoden zuriickgekehrt. Simtliche hierzu empfohlenen Me- 
thoden haben Fiirsprecher und Gegner gefunden. Das beweist 
schon, daB keine darunter allen Anspriichen geniigt. Mit der 
Methodik und Technik des Blutnachweises stehen und fallen 
aber die klinischen SchluBfolgerungen. 

Ohne auf die Einzelheiten der den am meisten verbreiteten 
Blutnachweismethoden (Guajac, Aloin, Benzidin, Phenolphthalein 
u. a.) gegeniiber erhobenen Einwinde einzugehen, mdéchte ich 
in einigen wenigen Satzen meine Erfahrungen iiber diese kurz 
im folgenden niederlegen. 

1. Simtliche gebriiuchlichen katalytischen Methoden geben 
bei ausgesprochener Blutanwesenheit im Kot mit den aller- 
verschiedensten Modifikationen tibereinstimmend positive Re- 
sultate. 

2. Dagegen beginnen die Differenzen bei sehr geringem 
Blutgehalt bzw. bei den Grenzfillen. Hierbei versagt die 
Webersche Guajac- bzw. die Aloinprobe, wahrend die beiden 
anderen, besonders die Phenolphthaleinprobe, mehr oder weniger 
stark positiv ausfallen kénnen. Zahlreiche vergleichende Unter- 
suchungen mit den schwachen und den empfindlichen Proben 
sprechen dafiir, daB die mit letzteren gewonnenen Ergebnisse 
die richtigen sind. 

3. Andererseits unterliegt es keinem Zweifel, daB man 
schwache Reaktionsergebnisse mit der Benzidin- und erst recht 
mit der Phenolphthaleinprobe beobachten kann unter Be- 
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dingungen, die klinisch Blutanwesenheit mit grofer Sicherheit 
auszuschlieBen gestatten. Hierbei miissen demnach Substanzen 
im Spiele sein, die Blutanwesenheit vortéuschen. Mit groBer 
Wahrscheinlichkeit sind dies anorganische Oxydasen. Je feiner 
eine Blutprobe ist, um so gréBer die Aussicht, Oxydasereaktion 
allein ev. neben echten Blutoxydasen zu erhalten. Da eine ein- 
wandfreie quantitative Trennung anorganischer von Blutoxy- 
dasen bisher nicht bekannt ist, so kann das Nebeneinander 
beider leicht zu verhangnisvollen Irrtiimern fiihren. 

4. Den Extraktionsmitteln fiir den Blutfarbstoff im Kot 
und Mageninhalt kommt eine sehr erhebliche Bedeutung zu. 
Ein brauchbares Extraktionsmittel muB neben einer méglichst 
quantitativen Aufnahme des Blutfarbstoffes die Eigenschaft der 
Unloslichkeit fiir andere organische oder anorganische Oxydasen 
besitzen. Mit Riicksicht hierauf ist die viel empfohlene essig- 
saure Atherextraktion unbrauchbar, da sie nur einen geringen 
Teil des Blutfarbstoffes aufnimmt. Andererseits hat aber die 
Atherextraktion den Vorteil, daB sie andere Oxydasen als 
Blutfarbstoff nur in geringem Umfange an sich reift und 
durch wiederholtes Auswaschen des Athers mit Wasser Oxydase- 
spuren zu entfernen gestattet. 

5. Das Kriterium einer brauchbaren Blutreaktion besteht 
nicht bloB in ihrer Feinheit, sondern daneben auch in dem 
Umstande, daB sie mit Faeces und Mageninhalt Gesunder 
bzw. bei sicherem Fehlen von Blutfarbstoff unbedingt und 
konstant negativ ausfallen muB. 

Mit Riicksicht darauf, daB die alte Webersche Reaktion 
der Forderung an Empfindiichkeit keineswegs entspricht. die 
im ubrigen ausgezeichnete ,verbesserte Webersche Probe~ nach 
Schumm fir klinische Zwecke zu kompliziert und mit einem 
allzu groBen Aufwand von Alkohol und Ather belastet ist. 
habe ich versucht, zunachst die Schirfe der Guajacprobe so 


zu steigern, daB sie billigen Anspriichen an Exaktheit und 


Feinheit nunmehr entsprechen diirfte. 

Das Prinzip dieses Verfahrens ist durch Schaer’) bereits 
im Jahre 1898 beschrieben worden und besteht darin, den 
Blutfarbstoff mittels gesittigter Chloralhydratlésungen aus blut- 
haltigen Substanzen méglichst quantitativ zu extrahieren. 

') Arch. d. Pharm. 236, Heft 6, 1898 
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Schaer bediente sich hierzu einer 60- bis 70°/,igen waB- 
rigen oder atherischen Chloralhydratlésung. Auch R. Mauch’) 
rihmt die Anwendung gesattigter Chloralhydratlésungen zum 
Blutnachweis und weist ferner als Vorzug des Verfahrens dar- 
auf hin, daB fiir den Blutfarbstoff und fiir das Guajacharz 
ein und dasselbe Lésungsmittel angewandt werden kann. End- 
lich hat auch Rossel’) die von Schaer empfohlene Extraktions- 
methode fiir, den forensischen Blutnachweis angewandt und 
beschreibt sie in folgender Weise: 

Die auf Blut verdachtigen Substanzen werden, falls sie 
sauer oder alkalisch reagieren, zunachst neutralisiert, sodann ge- 
trocknet, zerkleinert und wenn moglich pulverisiert. Sind sie fett- 
haltig, so muB das Fett durch Extraktion mit Ather (Soxhletscher 
Extraktionsapparat) vorher entfernt werden. Sodann wird die 
zerkleinerte Masse mit Eisessig digeriert und doppeltes Volumen 
einer aitherischen Chloralhydratlésung zugefiigt und kraftig ge- 
schiittelt. Hierbei geht der Blutfarbstoff bis auf Spuren in 
die Atherlésung iiber. Waschen des Athers mit dem halben 
Volumen destillierten Wassers. Der Ather wird nun abdestilliert, 
der Riickstand mit Natronlauge genau oder bis auf schwach 
saure Reaktion neutralisiert. Das sich dabei bildende Chloro- 
form wird auf dem Wasserbade verjagt. Der Blutfarbstoff 
fallt in der neutralisierten Loésung aus und wird durch ein 
Filter filtriert. Zu Tauschungen fiihrende Substanzen, die etwa 
noch vorhanden sein kénnten (Eisensalze, Nitrite usw.), werden auf 
diese Weise vom Blutfarbstoff getrennt. Dann wird mit destil- 
liertem Wasser ein- bis zweimal ausgewaschen. Der Blutfarbstoff 
wird sodann mit essigsiurehaltigem Ather aufgenommen und in 
bekannter Weise die Guajac- oder Aloinreaktion vorgenommen. 

Ich habe das Schaersche Verfahren fiir den klinischen 
Blutnachweis ausgearbeitet und mich davon iiberzeugt, daB es 
auch hierfiir recht brauchbare Resultate liefert. Man kann 
sich hierzu sowohl der konzentrierten atherischen als auch der 
alkoholischen Chloralhydratlésungen bedienen*), Einen wesent- 


‘) Uber physikalisch-chemische Eigenschaften des Chloralhydrats. 
Inaug.-Diss., StraBburg 1898, 8. 64. 

*) Arch. f. klin. Med. 76, 505, 1903. 

%) WaBrige Lésungen eignen sich weniger, da sie sehr schlecht 
filtrieren. 
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lichen Unterschied zwischen beiden habe ich nicht feststellen 
kénnen. Immerhin scheint mir die Anwendung des alkoholischen 
Extraktes eine etwas gréBere Ausbeute an Blutfarbstoff und 
demnach distinkteren Reaktionsausfall der Guajacprobe zu 
liefern. 

Ob man sich nun der einen oder anderen Lésung bedient, 
die Schirfe der Guajacprobe wird gegeniiber simtlichen mir 
bisher bekannten Modifikationen derselben hierbei ganz erheb- 
lich gesteigert. Meine wesentlichen Erfahrungen beziehen sich 
iibrigens auf die Chloralhydratalkoholmethode, mit der ich 
mehrere Hunderte von Untersuchungen im Laufe der letzten 
Monate angestellt habe. 

Statt der iiblichen Guajacharzlésungen habe ich mich in 
der letzten Zeit fast ausschlieBlich der Guajaconséure (Merck) 
bedient, die zuerst von Bolland‘) als Ersatz des Guajac- 
harzes empfohlen, spiter auch von J. Rothschi!ld*) angewandt 
wurde. Obgleich der letztgenannte Autor keinen wesentlichen 
Unterschied zwischen beiden Priparaten finden konnte, méchte 
ich doch auf Grund zahlreicher Kontrolluntersuchungen, die im 
einzelnen anzufiihren iiberfliissig sein diirfte, der Guajaconsaure 
entschieden den Vorzug geben, da man mit dieser zweifellos 
oft scharfere Farbenreaktionen erhalt als mit Guajacharz. Auch 


ist es mir vorgekommen, daB einzelne Guajacharzsorten mit 
H,O, allein schon Blauung hervorrufen, was bei Anwendung 
der Guajaconséure niemals der Fall ist. Von der Guajacon- 
saure pflege ich eine kleine Messerspitze in der weiter unten 
angegebenen Lésung zu verwenden~ Nach Bollands Angaben 
sollen sich iibrigens alkoholische Guajaconsaurelésungen lange 


Zeit unzersetzt halten. 
Die Probe wird im einzelnen in folgender Weise angestellt: 


Zu einem etwa_ kirschgroBen Faecesfragment werden 
20 Tropfen Eisessig und allmahlich unter sorgfailtigem Um- 
riihren in der Porzellanschale 5 bis 10 ccm der 70°), igen 
alkoholischen oder atherischen Chloralhydratlésung zugefiigt, 
bis das Ganze eine homogene diinnfliissige Konsistenz an- 


genommen hat. Sodann nimmt man eine Messerspitze reine 


1) Zeitschr. f. anal. Chem. 46, 621. 
*) Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 18 
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Guajaconsiure (Merck), lést in 2 ccm der ebengenannten Chloral- 
hydratlésung, setzt 20 Tropfen 3°/,igen H,O, und einige 
Tropfen Alkohol bis zur klaren Losung hinzu. Der Stuhl- 
extrakt wird nun in die Losung filtriert. Bei Anwesenheit 
von Blutfarbstoff zeigt sich schon bei den ersten Tropfen zu- 
erst am Boden eine deutliche Blaufarbung, die sich allmablich 
auf die ganze Fliissigkeit iibertragt. Die Blaufarbung halt 
sich langere Zeit konstant. Bei sehr minimalem Blutgehalt 
(,,Grenzfalle“) beobachtet man einzelne blaugefarbte Partien 
nur beim EinflieBen, wahrend beim Umschiitteln die Gesamt- 
fliissigkeit eine griine oder braungriine Nuance aufweist. Besser 
noch kann man in solchen Grenzfallen sich von der Anwesen- 
heit von Blutspuren tiberzeugen,; wenn man die Reaktion im 
Schalchen anstellt, und zwar so, daB man das Extrakt all- 
mahlich in das mit der oben beschriebenen Guajacon-H,0,- 
Lésung langsam zutrépfeln la8t. Man kann dann oft viel 
deutlicher die Anwesenheit blauer Zonen feststellen. Ist man 
iiber die Reaktion in Zweifel, so empfiehlt es sich, die Faeces 
zunachst mit Alkohol und Ather griindlich zu verreiben, im 
Scheidetrichter auszuschiitteln, nach Dekantieren des Alkohol- 
iithers, die Faeces direkt im Scheidetrichter mit 20 Tropfen 
Kisessig zu versetzen, Chloralalkohol hinzuzufiigen und weiter, 
wie oben angegeben, zu verfahren. Bei vollkommenem Fehlen 
von Blutfarbstoff tritt iiberhaupt keine Blauung, sondern eine 
reine Grinfarbung des Gemisches ein. Aus der Schnelligkeit 
und Intensitaét, mit der die Blaufarbung vor sich geht, kann 
man einen ungefabren SchluB auf den Blutfarbstoffgehalt des 
Objektes ziehen. 

Leider ist die Chloral-Alkoholextraktion nicht fiir den 
Mageninhalt verwendbar. Man kann sich namlich leicht davon 
iiberzeugen, daB sicher blutfreier Mageninhalt, in der oben 
erwahnten Weise extrahiert, bereits eine mehr oder weniger 
deutliche Himmelblaufirbung ergibt. Der Grund hierfiir konnte 
einfach darin gefunden werden, daB bereits fein zerriebenes 
WeiBbrot, d. h. ein Gemisch von Weizen- und Roggenmehl, wie 
wir es jetzt in der Kriegszeit verwenden, mit Eisessig und 
Chloralalkohol oder auch Chloralither extrahiert, eine intensive 
Guajacreaktion zeigt. Dagegen erhalt man bei Extraktion mit 
Eisessig-Alkohol ebenso auch wie mit Eisessig-Ather keine Spur 
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von Blaufirbung. Fiir den Blutnachweis im Mageninhalt er- 
weist sich daher der Auszug mit Eisessig-Alkohol, wie ich auch 
an zahlreichen Untersuchungen bluthaltiger Mageninhalte be- 
obachtet habe, fiir die Anstellung der Guajac- oder noch besser 
der Guajaconprobe als die geeignetste und empfindlichste Me- 
thode des Blutnachweises im Mageninhalt. 

Als aufBerordentlich empfindlich hat sich die Modifikation 
auch fiir die Untersuchung von Blutfarbstoff im Harn erwiesen. 
Im allgemeinen scheint fiir diese die Benzidinprobe in der letzten 
Zeit das meistverwendete Verfahren zu sein. Ohne den Wert 
der Benzidinprobe fiir diese Zwecke irgendwie leugnen zu 
wollen, méchte ich doch betonen, daB8 die Behandlung blut- 
haltigen Harnes mit Eisessig-Chloralalkohol noch bei mini- 
malstem Blutgehalt eine ausgesprochene deutliche Zonenreaktion 
mit Guajacon-H,O, erkennen Jaé8t. Meine Erfahrungen beziehen 
sich allerdings nur auf kiinstlichen Blutzusatz und erfordern 
weitere Nachpriifungen mit nativem bluthaltigen Harn. Bei 
meinen Untersuchungen bin ich so vorgegangen, daB ich zu 
dem mit geringsten Blutmengen versetzten Harn einfach 
20 Tropfen Eisessig und 1 bis 2ccm Chloralalkohol in der 
mehrfach genannten Konzentration zufiigte, wiederholt schiittelte 
und das meist etwas triibe Gemisch in die wiederholt erwihnte 
Guajacon-H,O,-Lésung nach Zusatz einiger Tropfen Alkohol 
vom Rande her zuflieBen lieB. Man erhalt unter diesen Um- 
standen noch bei einem Blutgehalte von 1:100000 eine aus- 
gesprochene blaue Zonenreaktion, wahrend, wie Schumm’) 
und Rothschild*) angeben, bei Extraktion bluthaltigen Harns 
mit Eisessig-Ather die Grenze der Empfindlichkeit schon bei 
1: 16000 liegt. 

Trotz der groBen Scharfe, welche die Guajacprobe durch 
die genannte Modifikation fiir den Blutnachweis speziell der 
Faeces gewonnen hat, erscheint unter gewissen Umstianden 
eine Kontrollreaktion unerliBlich. Wer namlich viele Erfah- 
rungen iiber den koprologischen Blutnachweis besitzt, wird die 
Beobachtung gemacht haben, daB selbst bei den zuverlassigsten 
Reaktionen gelegentlich Zweifel iiber positiven oder negativen 


2) Uber den Nachweis von Blut und Blutfarbstoff in Sekreten 
und Exkreten. Berlin u. Wien 1908, S. 7. 
Sle. 
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Ausfall auftauchen kénnen. Solche Zweifel kommen, wie kaum 
erwahnt zu werden braucht, bei intensivem Blutgehalt so gut 
wie nie vor. Bei minimaler Blutanwesenheit dagegen kénnen 
schon kleine Anderungen der Technik das Resultat filschen. 
Zeigt die Kontrollreaktion mit anderen Proben ein abweichen- 
des Resultat, so kann dann, wie ich oft genug beobachtet 
habe, die nochmalige Vornahme der Probe, unter allen Kautelen 
angestellt, eine Ubereinstimmung beider ergeben. Hierbei ist 
allerdings Voraussetznng, daB die zum Vergleich herangezogene 
Xeaktion ihrerseits, was Schirfe und Zuverlassigkeit betrifft, 
absolut einwandfrei sein muf. 

Als brauchbare Kontrollreaktion hat sich mir in neuester 
Zeit die Thymolphthaleinprobe erwiesen. Die genannte 
Probe ist im Grunde genommen nichts weiter als eine Modifi- 
kation, zugleich aber auch eine Verbesserung der seit Jahren 
von mir angewandten und empfohlenen Phenolphthaleinreaktion. 
Die letztere ist zweifellos die empfindlichste Oxydasenprobe, 
die wir bisher besitzen. Aber sie hat gerade auch deshalb 
Fehlerquellen, die ihren Wert einigermaBen einschrinken. 

Diese Fehler bestehen einmal darin, da8, wie zuerst 
Kober’) gezeigt hat, das in gewéhnlicher Weise durch Re- 
duktion des Phenolphthaleins oder auch des Phthalinsalzes, 
dem in der Regel noch immer mehr oder weniger starke 
Spuren von Phthaleinverbindungen anhaften, erhaltene Produkt 
namentlich nach langerem Stehen basische Phthalate enthalten 
kann. Die hierdurch entstehende Tauschungsméglichkeit ist zwar 
nicht so groB, kann aber doch, wo es sich um Grenzfille 
handelt, die Entscheidung, ob minimale Blutspuren vorhanden 
sind oder nicht, erschweren. Viel wichtiger ist aber der Um- 
stand, da wie die meisten katalytischen Reagenzien auch 
diese, und diese in besonders empfindlicher Weise, auch auf 
organische und anorganische Oxydasen reagiert. Dieselbe Fehler- 
quelle gilt iibrigens auch fiir die Benzidinreaktion, voraus- 
gesetzt, daB man sie nicht kiinstlich abstumpft. Daher ist die 
Phenolphthalein- und Benzidinprobe nur unter zwei Bedingungen 
eindeutig, naémlich bei stark positivem und bei voéllig negativem 
Ausfall. Bei geringer Rotfarbung (Phenolphthalein) oder Griin- 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1911, 32. 
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farbung (Benzidin) wiirde ich nach meinen jetzigen Erfahrungen 
ein sicheres Urteil iiber Vorhandensein oder Fehlen von Blut- 
farbstoff nicht mehr vertreten kénnen. 

Der Gedanke, das Phenolphthalein durch cin anderes, 
weniger empfindliches Phthalat zu ersetzen, lag also nahe. Als 
sehr geeignet hat sich mir zu diesem Zwecke das bereits ge- 
nannte Thymolphthalein, und zwar sowohl fiir den Nachweis 
von Kot- als auch Mageninhaltsblut, bewahrt. 

Das Thymolphthalein ist ein farbloses Salz von der Formel: 
HO.C,H,(CH,)(C,H.) oe a 5 Ue 
HO.C,H,(CH,)(C5H,)” \o yp / 

604 

Bei -Zusatz von Alkali geht es in das blaue Alkalisalz 

iiber von der Formel: 


O == C,H, (CH,)(C,H,) 
HO.C,H,(CH,) (C, H.) 


C—C,H,—COOH. 
Bei der Reduktion mit Zinkpulver geht es in das wieder 
farblose Thymolphthalein iiber von der Formel: 


HO.C,H,(CH,)(C,H,) 
tii ME 
HO.C,H,(CH,)(C,H,)/ 


Ebenso wie nun das Phenolphthalein in alkalischer Lésung 


bei Anwendung einer organischen oder anorganischen Oxydase 


bzw. von Blutfarbstoff wieder zu Phenolphthalein oxydiert 
wird, geschieht dies auch mit dem Thymolphthalein, das hier- 
bei aus der Leukoverbindung in eine blaugefairbte Verbindung 
iibergeht. Es lige natiirlich nahe und wiirde die Sache er- 
heblich erleichtern, vom fertigen Thymolphthalein auszugehen, 
dieses in Alkalien zu lésen und damit unmittelbar die be- 
treffende Reaktion anzustellen. Indessen war es mir nicht 
méglich, wahrend des Krieges Thymolphthalein kiuflich zu 
erhalten. Inwieweit es gelingen wird, ein vollig reines, d. h. 
von Phthaleinverbindungen freies Thymolphthalein zu gewinnen, 
muB abgewartet werden. Vor der Hand miissen wir vom 
Thymolphthalein ausgehen. 


Die Reduktion geschieht in gleicher Weise wie bei der des Phenol- 
phthaleins. Zu diesem Zwecke werden 1 g Thymolphthalein und 25 g 
Kal. hydric. fus. in 100 g Wasser gelést und 10g Zinkpulver hinzu- 
gesetzt. Die anfinglich tiefblaue Lésung wird unter standigem Schiitteln 

Biochemische Zeitschrift Band 79. 8 
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im Erlenmeyerkolben so lange erhitzt, bis vollkommene Entfarbung ein- 
getreten ist. Dann wird heiB filtriert und bis zum urspriinglichen Vo- 
lumen aufgefiillt. Die Prozedur ist iibrigens in héchstens 2 bis 3 Stun- 
den, meist sogar viel schneller beendigt. Der Lésung wird ein reichliches 
Quantum Zinkspaine oder granuliertes Zink in Héhe eines halben 
Kubikzentimeters hinzugesetzt. In dieser Weise hergestellt, halt sich 
das Reagens, wie ich mich iiberzeugt habe, mehrere Wochen lang un- 
verandert. ZweckmaBig ist es auch hier, den Flaschenhals und dessen 
Umgebung sorgfiltig von etwa anhaftendem Thymolphthalein zu befreien. 

Die Ausfiihrung der Reaktion fiir die Faeces gestaltet sich 
in folgender Weise: 

Ein etwa kirschgroBes Faecesfragment aus der Mitte oder 
bei diinnfliissiger Substanz etwa 1 Teeléffel wird unter Zusatz 
von 10 Tropfen Eisessig und allmahlichem Zufiigen von 5 bis 
10 g Alkohol innig verrieben. Von dem Thymolphthaleinreagens 
nimmt man 20 Tropfen und setzt 15 Tropfen 3°/,ige H,O,- 
Losung und noch einige Tropfen absoluten Alkohol hinzu. 
Man filtriert nun von dem genannten Extrakt zu dem Reagens. 
Bei starker Blutanwesenheit tritt beim Umschiitteln sofort eine 
graublaue, allmahlich tiefblaue Farbung ein, die sich tagelang 
halt. Bei schwachem Blutgehalt erfolgt der Farbenumschlag 
erst nach kurzem Stehen und ist nicht tiefblau, sondern 
violett. Bei Fehlen von Blutfarbstoff bleibt sowohl die untere 
Bodenschicht als auch das Reaktionsgemisch ungefarbt oder 
nimmt nach sehr langem Stehen héchstens eine rauchgraue 
Farbung an, die eine Verwechslung mit dem Blau oder Violett 
bei positivem Reaktionsausfall ausschlieBt. Die bei Anstellung 
der Reaktion erfolgende Fallung riihrt von Zinkhydroxyd her’). 

Fiir die Untersuchung von Blut im Mageninhalt empfiehlt 
sich das folgende Vorgehen: Zirka 5 com gut durchgemischten 
Mageninhaltes werden bei saurer Reaktion mit ca. 10 Tropfen 
10°/,iger Sodalésung neutralisiert, dann 10 Tropfen Eisessig zu- 
gefiigt, geschiittelt, bis die Kohlensiure vollkommen entfernt ist, 
dann absoluter Alkohol im UberschuB zugefiigt, nochmals kraftig 
geschiittelt und zu dem wie oben angegeben hergestellten Thymol- 
phthaleinreagens filtriert. Bei groBem Blutgehalt kann man 


") Wahrend und vor den Stuhluntersuchungen auf Blut mu8 man 
iibrigens den Gebrauch phthaleinhaltiger Substanzen (Purgen, Laxin usw.) 
vermeiden, da durch die hierbei auftretende Rotfaérbung die Blutreaktion 
verdeckt werden kann. 
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sehr bald eine schéne blaue Zonenreaktion beobachten, bei 
geringerem tritt diese erst nach kurzem Umschiitteln ein. Bei 
Fehlen von Blutfarbstoff tritt keine Farbenanderung auf. 

Weiter habe ich das Thymolphthaleinreagens auch fiir den 
Blutnachweis im Urin verwendet, und zwar in der gleichen 
Weise wie beim Mageninhalt. Obgleich ich auch hierbei selbst 
bei geringem Blutgehalt des Harns eine deutliche Blaufarbung 
konstatieren konnte, so scheint sie mir doch dem oben genannten 
Nachweis mittels Chloralhydratalkohol oder Chloralhydratather 
an Scharfe wesentlich nachzustehen. 


Bei negativem Reaktionsausfall der Probe ist es unbedingt 
erforderlich, sich der Sicherheit wegen von der Alkalinitaét des 
Reaktionsgemisches zu iiberzeugen. Bei Zusatz von 10 Tropfen 


Eisessig zu Faeces oder Mageninhalt habe ich allerdings bei 
wiederholten Nachpriifungen feststellen kénnen, daB dasselbe 
ausnahmslos der Fall ist. Immerhin ist die Anwendung dieser 
Kautele zu beachten. 

Was die Empfindlichkeit der Guajaconreaktion unter Zu- 
grundelegung der oben beschriebenen Chloralalkohol- bzw. 
Chloralatherextraktion sowie ferner der Thymolphthaleinreaktion 
betrifft, so stehen beide, an bluthaltigen Faeces gepriift. wie 
man sich leicht tiberzeugen kann, der Phenolphthalein- und 
Benzidinprobe entschieden nach. Das hei8t, wenn man beide 
am Eisessig-Alkoholextrakt der Faeces anstellt. Stellt man da- 
gegen die Benzidinprobe nach einer der zahlreichen Abstumpfungs- 
methoden, z. B. nach Schlesinger-Holst’) oder nach Wagner’) 
an, so erhailt man in der Regel mit allen drei gut iiberein- 
stimmende Resultate, oft sogar noch ein positives Ergebnis bei 
negativer Benzidinprobe. 

Die eben erwihnte Wagnersche Modifikation beruht. wie 
vielleicht nicht allgemein bekannt, darauf, daB man mit einem 
Streichholz ein erbsengroBes Faecesfragment auf einen Objekt- 
triger fein verstreicht und etwas von dem Benzidin-Eisessig- 
H,0,-Gemisch in bekannter Weise dariiberflieBen la8t. Bei 
Blutanwesenheit tritt sofort oder nach wenigen Minuten Griin- 
firbung auf. Ich habe die im Prinzip gleiche Modifikation in 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1906, 36. 
*) Arch. f. Verdauungskrankheiten 20, 552, 1915. 
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der Weise angewendet, daB ich mit einem Glasstab ein kleines 
Faecesfragment auf den Rand eines Abdampfschilchens fein 
verstrich und dann das Benzidinreagens langsam zuflieBen lieB. 
Sicherlich ist diese Modifikation fiir erste grobe Orientierungs- 
zwecke sehr geeignet. Ob sie auch bei geringen Blutspuren unter 
allen Umstanden verlaBlich ist, méchte ich aber bezweifeln. 

Nach meinen Untersuchungen an kiinstlichen Blut-Faeces- 
Gemischen erhalt man deutliche Reaktionen mit beiden Me- 
thoden bei Anwesenheit von 3°/,, Blut bei Anwendung von 
1 g Faeces; darunter entweder negative oder unsichere Ergeb- 
nisse. MaBgebender als die Priifung an solchen kiinstlichen 
Faeces-Blutgemischen sind Untersuchungen an Gesunden oder 
auch Kranken mit sicherem Fehlen von Blutfarbstoff in den 
Faeces, denen man genau abgemessene Blutmengen mit der 
Nahrung zugefiihrt hat. Untersuchungen nach dieser Richtung 
behalte ich mir vor. 

SchlieBlich ist fiir die Thymolphthaleinprobe noch der 
Umstand zu diskutieren, erstens inwieweit die Probe etwa 
durch die hierbei in Anwendung kommenden Reagenzien be- 
einfluBt wird, und zweitens wie lange das fertiggestellte Re- 
agens, ohne Zersetzungen zu erleiden, haltbar ist. 

Den ersten Punkt betreffend konnte ich nach einigen gemein- 
sam mit C. Neuberg angestellten Proben, dem ich auch an dieser 
Stelle fiir sein freundliches Interesse und Unterstiitzung bei diesen 
Untersuchungen meinen verbindlichsten Dank ausspreche, fol- 
gendes feststellen: Im Gegensatz zum Phenolphthalinreagens 
macht sich beim Thymolphthalinreagens die Gegenwart von Phtha- 
laten nicht stérend geltend, sofern man sich streng an die vorhin 
erwahnte Versuchsanordnung halt. Was weiter die Haltbarkeit 
des Reagens betrifft, so ist sie, wenn man nur fir einen 
groBen Uberschu8 von Zinkstaub oder noch besser granuliertem 
Zink sorgt, billigen Anspriichen durchaus gewachsen. Selbst 
nach 4 bis 6 Wochen konnte ich bei Fehlen von Blutfarbstoff 
eine vollig negative Reaktion sowohl bei Priifung von Magen- 
inhalt als auch von Faeces feststellen. Immerhin empfiehlt es sich, 
von Zeit zu Zeit eine Zuverlassigkeitspriifung der Probe durch 
Anstellung eines blinden Versuches mit den beim Blutnachweis 
in Frage kommenden Reagenzien vorzunehmen. Es darf hier- 
bei keine Spur von Blaufarbung eintreten. 
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Der Einwand etwaiger TauschungsmOdglichkeiten durch mit- 
gerissene Oxydasen ist sowohl bei der modifizierten Guajacon- 
als auch bei der Thymolphthalinprobe allerdings nicht ganz von 
der Hand zu weisen. Soweit es sich um organische Oxydasen 
handelt, ware eine Beseitigung durch Kochen, wie dies vielfach, 
zuerst von Schlesinger-Holst’) vorgeschlagen wurde, natiir- 
lich leicht zu bewerkstelligen. Indessen habe ich mich bei 
zahlreichen Versuchen sowohl mit der Phenolphthalin- als auch 
mit der Benzidinprobe iiberzeugen kénnen, da’ abgekochte 
Faecesaufschwemmungen an Reaktionsfahigkeit keineswegs ver- 
lieren. 

Den Hauptanteil an stdérenden Beimischungen miissen 
demnach wohl anorganische Katalysatoren bilden (Eisen- oder 
Manganverbindungen, Nitrite). Sehr erheblich sind aber auch 
diese keineswegs. Sie kommen als stérende Momente an- 
scheinend nur bei besonders hochempfindlichen Oxydase- 
reaktionen zur Geltung. Insofern glaube ich, daB die von 
mir angegebene Modifikation der Guajacreaktion und die 
Thymolphthalinprobe die genannte Fehlerquelle in glicklicher — 
Weise ausschaltet. 


Trotzdem ware es als ein groBer Fortschritt zu begriiBen. 
wenn wir ein moglichst einfaches Verfahren beséBen, im Magen- 
inhalt und in den Faeces alle auBer Blut katalytisch wirkende 
Substanzen derart zu eliminieren, da8 wir die katalytischen - 
Proben ausschlieBlich als spezifische Blutproben verwerten 
konnten. 


le. 























Die Kohlensaureabgabe des absterbenden Muskels als 
Ursache der Lésung der Totenstarre’). 


Von 
Leonhard Wacker. 


(Eingegangen am 26. November 1916.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Kohlensiureabgabe des absterbenden Muskels bean- 
sprucht deshalb besonderes Interesse, weil sie sehr wahrschein- 
lich die Ursache der Lésung der Totenstarre ist. Sie ist ge- 
wissermaBen als eine Fortsetzung der Atmungstitigkeit nach 
dem Tode auf anormalem Wege zu betrachten. 

Die Menge des abgestoBenen Gases ist sehr erheblich, so 
daB die im Muskel praformierte Kohlensiure bei weitem nicht 
zur Erklirung der Herkunft ausreicht. Der nach Abzug der 
priexistierenden Kohlensiure verbleibende Rest kann auch nicht 
ganz auf Konto der Bakterientitigkeit gesetzt werden, da 
einige am isolierten Muskel vorgenommenen Versuche schon zu 
einer Zeit groBe Kohlensiuremengen aufwiesen, zu der eine 
Uberhandnahme der Einwirkung der Bakterien nicht wahrzu- 
nehmen war. 

Der Zweck dieser Untersuchung soll daher sein, die Még- 
lichkeit der Herkunft und die Art der Abgabe der Kohlensiure 
des Muskels bzw. der Leiche zu verfolgen. 


1) Vergl. hierzu die vorausgegangenen Publikationen: Zur Kenntnis 
der Totenstarre und der physiol. Vorginge im Muskel. Miinch. med. 
Wochenschr. 1915, Nr. 26, 874/75; Nr. 27, 913/16. — Anoxybiotische 
Vorgiinge im Muskel. Arch. f. d. ges. Physiol. 163, 491, 1916. — Phy- 
sikalische und chemische Vorginge im absterbenden Muskel als Ursache 
der Totenstarre. Diese Zeitschr., 75, 101, 1916. — Die Kohlensaure des 
Muskels und ihre Beziehungen zur Entstehung und Lésung der Toten- 
starre. Arch. f. d. ges. Physiol., 165, 451, 1916. — Chemodynamische 
Theorie der Muskelcontraction. Berl. klin. Wochenschr. (im Druck); 
Arch. f. d. ges. Physiol. (im Druck). 
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Zum Verstindnis der weiteren Ausfiihrungen jist es nétig, 
das Zustandekommen der Totenstarre, d. h. der Starrecontraction 
nochmals im Zusammenhang mit den physiologischen Prozessen 
des Muskelstoffwechsels zu wiederholen: 

Die Totenstarre ist als eine durch Kohlensiure- 
druck im Innern der Muskelfaser verursachte Dauer- 
contraction aufzufassen. Die Kohlensiure entsteht 
aus Alkalibicarbonat unter Einwirkung der Milch- 
siure, dabei bildet sich Alkalilactat. Die Milchsiure 
selbst ist das Abbauprodukt des Glykogens bei der Muskel- 
arbeit oder nach dem Tode. Die Anwesenheit von Alkali- 
bicarbonat ist auf die Oxydation des Alkalilactats zuriickzufiihren, 
sie ist also abhangig von der Gegenwart von Sauerstoff. Von 
der physiologischen Muskelcontraction unterscheidet 
sich die Totenstarre dadurch, daB im ersteren Falle 
zu jeder Zeit, beim Nachlassen des Reizes, eine Re- 
stitution des Muskels erfolgen kann. Diese Riickkehr 
in die Ruhelage wird unter physiologischen Verhilt- 
nissen durch Beseitigung des Kohlensauredruckes mit 
Hilfe des im Muskel vorhandenen Dikaliumphosphates 
und Kaliumalbuminates erméglicht. Durch ein harmoni- 
sches Zusammengreifen dieser umkehrbaren, chemischen Prozesse 
wird erreicht, daB die mit der rasch produzierten Kohlensiure 
verbundene Drucksteigerung momentan beseitigt und die Koh- 
lensiure hinterher langsam abgegeben werden kann. Beim 
totenstarren Muskel sind die beiden genannten che- 
mischen Substanzen durch die reichlich gebildete 
Milchséure in, Monoalkaliphosphate und die EiweiB- 
komponente der Albuminate zerlegt worden, sie kén- 
nen die Kohlensaéure nicht mehr binden, so daB der 
Kontraktionszustand infolge des bestehenden Kohlen- 
sauredruckes anhalten muB. Unter physiologischen Ver- 
haltnissen kommt es zu keiner so betriichtlichen Milchsiure- 
bildung im Muskel, daB die erwihnten Salze vollkommen zer- 
legt werden, denn das zirkulierende Blut fiihrt immer Sauer- 
stoff zu und oxydiert das gebildete Alkalilactat zu Alkali- 
bicarbonat. Hieraus geht hervor, daB die Totenstarre itiber- 
haupt nicht zustande kommt, wenn ein Sauerwerden 
des Mukels vermieden wird. Dies kann durch kiinst- 
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liche Sauerstoffzufuhr geschehen. Diese Tatsache wurde durch 
H. Winterstein’) schon friiher erkannt und die Totenstarre 
als eine Folge des Sauerstoffmangels bezeichnet. Dem- 
entsprechend konnte er beweisen, daB bei geniigender Sauer- 
stoffversorgung iiberhaupt keine Starre eintritt, bzw. eine in 
der Entwicklung begriffene gehemmt wird. 

Nach bis jetzt nicht veréffentlichten Versuchen gelingt es, 
durch wiederholte Infusion hypertonischer Salzlésungen mit Bei- 
mischung von Dialkaliphosphaten und Natriumbicarbonat durch 
das GefiBsystem von Kaninchen- und Meerschweinchen-Leichen 
eine Beschleunigung der Loésung der Starre herbeizufiihren. 
Sauerstoffversorgung und Vermehrung der Alkalescenz 
haben also die gleiche Wirkung. Diese Art der Lésung 
beruht nicht auf dem Entweichen der Kohlensaure, sondern 
sie steht im Einklang mit dem normalen Chemismus des Muskel- 
stoffwechsels. 

Die natiirliche Lésung der Totenstarre, nach AusschluB 
der Moglichkeit einer Regeneration der Alkalescenz durch 
Oxydation, kann nur erfolgen, wenn der Kohlensauredruck be- 
seitigt ist. Da sich unter physiologischen Verhiltnissen die 
Kohlensaéure durch Diffusion durch die Grenzmembranen der 
Zellen entfernt, muB8 sich derselbe ProzeB nach dem Ableben, 
wenn auch unter Uberwindung gré®erer mechanischer Hinder- 
nisse, fortsetzen kénnen. Fiir die Erklarung des Nachlassens 
des Druckes gibt es jedoch noch andere Mdglichkeiten: 

Mit dem Fortfallen der Regulationsmechanismen kénnte 
sich der Druck in den Muskelfasern so steigern, daB sie bersten’). 
Ferner kénnen proteolytisch-autolytische Fermente durch Hy- 
drolyse die Membran von innen oder auBen zerstéren, wodurch 
das Entweichen der Kohlensaure beférdert wiirde. Ahnliche 
Vorgiinge finden zweifellos statt, ist es doch eine bekannte 
Tatsache, daB das Muskelfleisch frisch geschlachteter Tiere zahe 
ist. Erst nach mehrtaigiger Lagerung wird es den Kauwerk- 
zeugen und den Verdauungsfermenten zuginglicher. 


‘) Hans Winterstein, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 4, 333, 1904; 
6, 315, 1907. — W. Biedermann in Asher-Spiros Ergebnissen der Phy- 
siologie. 8, 195, 1909. 

*) Uber einen derartigen Vorgang unter dem Einflu8 verdiinnter 
Sauren berichtet Rollet. Siehe bei W. Biedermann a. a. 0. S. 193. 
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Da im mikroskopischen Bilde der Gewebe keine Anhalts- 
punkte fiir gewaltsame mechanische Zerstérungen') nach dem 
Eintritt der Totenstarre existieren, scheint das Entweichen des 
Gasdruckes durch Diffusion, eventuell unterstiitzt durch die 
Autolyse, am wahrscheinlichsten. 

Diese Art der Entladung des Druckes steht am besten in 
Kinklang mit dem langsamen Abflauen der Starreerscheinungen. 
Die Verzégerung der Lésung wird hervorgerufen durch den 
Widerstand, den das umliegende Gewebe der Gasbewegung 
entgegensetzt. Die mit einem vollkommenen Nachlassen des 
Druckes zeitlich zusammenfallende Lésung wird abhangig sein 
von dem Stillstand der Kohlensiurebildung. Nach den Er- 
fahrungen beim Studium der Gewebsatmung wird sie mindestens 
so lange andauern, bis der in den Geweben verfiigbare Sauer- 
stoff aufgezehrt ist. 

Diese Abhangigkeit der Kohlensiurebildung von der Sauer- 
stoffversorgung kann man sehr schén beobachten, wenn man 
einen groBeren Muskel iiber Nacht in einen luftdicht ver- 
schlieBbaren Cylinder hingt. Gleich einem lebenden Tiere 
verzehrt derselbe den Sauerstoff der Luft, und Kohlensaure 
wird dagegen ausgetauscht. Bei geeigneter Versuchsanordnung 
erlischt ein in die Atmosphiare eingefiihrter brennender Span 
sofort. Leitet man Luft iiber einen zerkleinerten, in einem 
Koilben befindlichen Muskel, so produziert er etwa die dreifache 
Kohlensiuremenge wie im Wasserstofistrom. Selbst das im 
Wasserstoff abgegebene Kohlendioxyd iibertrifft mit der Zeit 
die Menge der priexistierenden Kohlensaure. 

Demnach konnte man die folgenden Kohlensaurequellen 
unterscheiden: Die praformierte Kohlensaure, ferner die 
Kohlensaure, die unter dem EinfluB des im Muskel 
verfiigbaren Sauerstoffes entsteht, und die durch von 
auBen zustrémenden Luftsauerstoff vermehrt werden 
kann, und eine Kohlensaiureproduktion, die auch bei 
LuftabschluB, mit oder ohne die Anwesenheit von Bak- 
terien, vor sich geht. 

Die praformierte Kohlensaure findet sich im Muskel frei 


‘) Vielleicht 14Bt sich die am Herzen beobachtete ,Fragmentatio~ 
(myocardii) im gedachten Sinne deuten. 
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uzd in locker gebundenem Zustande vor. Letztere ist in Form 
von Alkalibicarbonat vorhanden und durch Oxydation aus 
Lactat entstanden. Ferner bildet sich das Alkalibicarbonat im 
alkalischen Muskel unter dem EinfluB der Kohlensdure aus dem 
Dikaliumphosphat nach der Gleichung: 


K,HPO, + H,CO, <> KH,PO, + KHCO,. 


Aus dem Bicarbonat-Gehalt ist zu schlieBen, daB der saure, 
arbeitende oder totenstarre Muskel mehr freie Kohlensaure ent- 
halten wird als der alkalische und ausgeruhte Muskel. In 
letzterem wird das Bicarbonat vorherrschen. Da auch nach dem 
Tode des Individuums im Muskel voriibergehend durch Oxy- 
dation von Lactat noch Bicarbonat erzeugt und andererseits 
durch Glykogenabbau Milchsaure gebildet wird, findet eine, dem 
Verlaufe dieser Prozesse entsprechende, an Menge stetig abneh- 
mende Kohlensiéurebildung statt. Die sogenannte prafor- 
mierte Kohlensaure ist also kein stabiler Bestandteil, 
sondern sie ist einem bestandigen Ab- und Zugang 
unterworfen. Abgesehen von der Bakterientitigkeit geben 
vielleicht die zahlreichen Untersuchungen iiber die innere oder 
Gewebsatmung’) noch Anhaltspunkte fiir eine weitere Kohlen- 
siurequelle. Nach den Untersuchungen von Battelli und 
Stern kann man bei der Atmung zwei verschiedene Vorginge 
unterscheiden, die unabhangig voneinander Sauerstoff aufnehmen 
und CO, abgeben, nimlich die Hauptatmung®) und die ak- 


') A. Bach, Oxydationsprozesse in der lebenden Substanz. O ppen- 
heimers Handbuch der Biochemie, Erginzungsband 1918, 133. — 
A. Loewy, Gase des Kérpers, dortselbst 4, I. und ferner: Der Gaswechsel 
des Kérpers, der Gewebe und isolierten Zellen; dortselbst Erginzungsband 
8. 183. — Battelli und Stern, Methode zur Bestimmung der Atmung; 
Abderhaldens Handbuch der biochem. Arbeitsmethoden, 3, 144. 

*) Durch Extraktion der Gewebe, besonders des roten Muskels, laBi 
sich nach Battelli und Stern (a. a. 0.) eine Substanz, das ,Pnein“ 
gewinnen, ohne die das zuriickbleibende Gewebe nicht zu atmen, d. h. 
weder Sauerstoff aufzunehmen noch CO, abzugeben, vermag. Diese Sub- 
stanz vertrigt die Siedehitze, ist dialysierbar und soll weder durch 
Sauren noch durch Alkalien, einschlieBlich Baryt, gefallt werden. Da 
es sich um einen waBrigen, dialysierten Auszug handelt, kénnen nur an- 
organische und organische Alkalisalze, wie Phosphate, Chloride und Lac- 
tate und eventuell noch Kreatin, das jedoch sehr wenig dialysiert, in 
Betracht kommen, d. h. vorzugsweise dieselben Salze, iiber die der 
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zessorische Atmung. Danach ist die Hauptatmung ein 
labiler, an die Vitalitat der Zellen gebundener ProzeB. 
der einige Stunden nach dem Tode aufhért. Die akzesso- 
rische Atmung dagegen kann sich auch in einem von 
Zellen vollig befreiten Auszug vollziehen und 24 Stun- 
den und langer anhalten. Fiir die physiologische Muskel- 
contraction und den analogen Vorgang der Toten- 
starre kann nur ein Proze8 in Frage kommen, der 
sich innerhalb der Zellen abspielt. denn nur dadurch 
ist eine Kraftentfaltung denkbar. Die Hauptatmung 
wird demnach identisch sein miissen mit dem oben ge- 
schilderten Kohlenhydratabbau iiber die Milchsaure 
und das Alkalibicarbonat. 

Unerklart bleibt der Chemismus der akzessorischen Atmung 
Bei der Versuchsanordnung der Autoren, durch Suspension des 
Gewebes in alkalisch gehaltener Fliissigkeit, sind auSergewéhn- 
liche Bedingungen geschaffen, die sich von den Verhiltnissen 
am unveranderten Muskel unterscheiden. Merkwiirdig ist. da& 
der Herzmuskel, die Skelettmuskeln des Hundes und Kanin- 
chens') keine akzessorische Atmung besitzen. 

Es fehlen somit immer noch sichere Anhaltspunkte 
fir die Herkunft weiterer Kohlensduremengen nach 
Eintritt der Starre aus dem absterbenden Muskel bei 
Gegenwart von Luftsauerstoff, wenn man sie nicht, 
wie dies andere Autoren*) tun, vollkommen auf Bakterien- 
wirkung zuriickfiihren will. 


Der LebensprozeB mancher Fiulnisbakterien®*) ist 


Kohlenhydratabbau fiihrt, bzw. die dabei eine groBe Rolle spielen. Die 
Bedeutung des Vorhandenseins solcher Salze haben Battelli und Stern 
dadurch gewiirdigt, daB sie der Fliissigkeit, in der die Gewebe versuchs- 
weise atmen miissen, Natriumbicarbonat und Dinatriumphosphat in 
1°/,iger Lésung zusetzen. Das Dinatriumphosphat unterstiitzt, ebenso 
wie das Pnein, die Atmung sehr (siehe a. a. O. S. 467 u. 473 Es hat 
daher den Anschein, als ob gerade die Phosphate die wesentlichen Be- 
standteile des Pnein sind. Die Nichtfallbarkeit des Pnein durch Bary‘ 
scheint kein Beweis gegen diese Anschauung zu sein, weil die Autoren der 
Suspensionsflissigkeit unter allen Umstanden Dinatriumphosphat zusetzen 

') Battelli und Stern, a. a. O. S. 465 

*) Fletcher, Journ. of Physio!. 23, 1898 

3) Vgl. F. Samuely, Uber EiweiSfaulnis. Oppenheimers Hand! 
d. Biochem. I, S. 483. 1909 
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mit hydrolytischem Abbau des EiweiBes und der Pro- 
duktion von Kohlensaure und organischen Basen, den 
sogenannten Faulnisbasen, verkniipft. Die folgende 
Formelgleichung gibt das Bild eines solchen Vorgangs. Als 
Beispiel diene die Spaltung des Glykokolls: 

H,NCH,COOH = H,NCH, ++ CO,. 

Wenn man den Muskelextrakt wahrend der EiweiBfiulnis 
titriert, findet man eine erhebliche Vermehrung der Alkalescenz’). 
Wahrend sich im absterbenden, sterilen Muskel die Summe aus 
Alkalescenz -+- Aciditat einer konstanten Zahl nahert, ist bei der 
Faulnis dieser Wert erhdht. 

Ubereinstimmend mit der Steigerung der Alkalescenz geht 
die Zunahme der ldslichen Eiwei®kérper, wie die folgende 
Tabelle zeigt. 



































Tabelle I. 
Chemische Veranderungen im absterbenden Kaninchenmuskel. 
Bi as paint ary ae a | Z| met pal oe jae 
Smeets delctsees! 3. 
BO Se eS SS a Sleesioas 
SAS SSS ets ses eFsaes : 
Versuchsanordnung |$_2.|8S— 2 25\250/3 aes Bemer 
838/835 35S SeS/8 8S) 55 | kungen 
= =e 3 _ ‘S — 'S = -“ s = iM 
ect ue tse ueege, gt 
pore __ fea *E) © 6 alsPal 5g 
Sogleich nach?) dem 
Tode entnomme- 
ner Muskel . . .| 49,3 0,44 45,2 | 0,41 | 0,69 | 94,5 
5 bis 6/, Std.?) nach Eintritt 
dem Tode .. .] 29,0 0,26 60,0 0,54 | 0,15 | 89,0 IderStarre 
22 bis 24 Std.) nach 
dem Tode . . .| 25,3 | 0,22 64,4 0,58 | 0,06! 89,7 
48 Std.*) nach dem _— 
Me i 28,0 0,25 60,9 0,55 | 0,04 | 889 gg 
- | er 
78 Std. nach dem sel 
i oid iin 21,3 | 0,19 | 66,7 0,59 | 0,06 | 88,0 , 
8 mal 24 Std. nach 
dem Tode,1.Probe | 37,3 0,33 | 69,3 | 0,62 0,41 | 106,6 EiweiB- 
8 mal 24 Std. nach | faulnis 
dem Tode,2.Probe | 50,7 | 0,45 | 61,3 | 0,55 | 0,71 | 112,0 





Nach dem 
zwischen einer 





Vorgesagten muB man unterscheiden 
aus Kohlenhydrat und einer aus Ei- 


a: 
f 
‘ 


weiB stammenden Kohlensiure. Wahrend der besprochene 


1) Vgl. Arch. f. d. ges. Physiol. 165, 477, 1916. 
*) Mittel aus den Versuchen 1, 2, 3, 4 und 5 der Serie 3 Tabelle [. 
Diese Zeitschr. 75, 104, 1916. 
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Kohlenhydratabbau ohne Bakterienhilfe vor sich geht, sind zur 
Kohlenséureabspaltung aus EiweiB Spaltpilze erforderlich. Es 
bleiben demnach noch zwei Bildungsméglichkeiten iibrig: nam- 
lich eine Kohlenséureproduktion aus Kohlenhydrat 
mit Hilfe von Bakterien und eine Kohlensdurebildung 
aus EiweiB ohne bakterielle Einwirkung, lediglich 
durch Autolyse. 

Der sterile Abbau des EiweiBes durch Autolyse unter Bil- 
dung von CO, ist deshalb unwahrscheinlich, weil er mit einer 
Produktion von organischen Basen verbunden sein miBte. Fiir 
einen solchen Vorgang gibt die obenstehende Tabelle keine An- 
haltspunkte; denn die Vermehrung der Alkalescenz setzt erst 
nach 8mal 24 Stunden, mit dem Eintritt der Faulnis, ein (siehe 
Tabelle I). 


Experimenteller Teil. 


Die Kohlenséiureabgabe der Kaninchen- und Meerschwein- 
chenleichen wurde bereits in einer friheren Mitteilung’) be- 
handelt. In der vorliegenden Untersuchung sollen die friiheren 
Ergebnisse noch speziell fiir den isolierten Muskel bestatigt 
werden. Um allen Verhaltnissen Rechnung zu tragen, wurde 
der Gehalt des Muskels an praformierter Kohlensaure ermittelt 
und die Kohlenséureproduktion bei Zutritt von Luftsauerstoff 
und bei AusschluB desselben festgestellt. 


I. Die praformierte Kohlenséure des Muskels. 


Der Kohlensauregehalt des Muskels wird auf 15 bis 20 Volum- 
prozent angegeben. Je nach den Versuchsbedingungen sind die 
Schwankungen jedoch gréBer. Wie schon ausgefiihrt, ist die pra- 
existierende Kohlensaiure kein stabiler Bestandteil des Muskels. 
Sie ist in erster Linie abhingig von der Beschaffenheit des- 
selben. Ein 6dematéser, degenerierter Muskel kann keine oder 
nur wenig Kohlenséure speichern (Versuch 1 der Tabelle II). 
In solchen Fallen ist entweder gar keine Totenstarre vorhanden, 
oder sie ist nur von kurzer Dauer. Der Befund ist weiterhin 
abhingig von der Versuchsanordnung. Hat z. B. ein vom 


’) Die Kohlenséure des Muskels und ihre Beziehungen zur Ent- 
stehung und Lésung der Totenstarre a. a. O. 
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Tabelle 
Kohlensiureabgabe des Muskels beim Auskochen, 
M ; ; Durch Auskochen des Muskels |Abgabe der Kohlensiure 
g eSe. SiEsiel, Ol eBlee8o 65 
2 SESEGE TESS EST se sSes EF 
Z Art des Sa sees Seoa SS, i/agltsog8 = 
Todesursache [2235S 28 0Ssaipeelissicses c= 
<s Muskels Sf otas S2\/RaB Seifeste ft. 
g wn Sees & Mea ge os walewes Ft 
z PSeeSS sSessaetS(ssroges sz 
kK SA Mie ICS gals Se = 
& Bez Le] B ge | Sele g g 
1 | M. Quadriceps Mitral- 479 0,0610 0,0127 6,7 — — 
des Menschen insuffizienz, 
Sekt. Nr. 596 
2 |M. Quadriceps Miliar- 304° 0,0960 0,0315 | 16,7 — —_ 
des Menschen |_ tuberkulose, 
Sekt. Nr. 610 
3 1M. Quadriceps Suicid, 400 0,1323 0,0330 17,6 — _ 
des Menschen | Sekt. Nr. 701, | 
Herzstich | 
4 Beinmuskel Schlachtung |400  0,0724  0,0181 9,6 300 | 0,13850 | 0,0450 
des Pferdes durch | 0,6855 | 0,225 
Entblutung | 
5 Beinmuskel Schlachtung | 411 0,0849 | 0,0206 , 10,9 310 | 0,0790 | 0,0254 
des Pferdes durch ; 0.5911 | 0.1907 
Entblutung 
6 | Muskeln des | Aus der Carotis| 502) 0,2144 | 0,0427 | 22.6 _ _ 
Hinterbeines | in der Chloro- | 
vom Hund formnarkose 
entblutet 
Ba do. do. 425 0,22038 0,0493 26,0 _ — 
7 |M. Quadriceps| Apoplexie, _ — —-— | — 331 | 0,0586 | 0.0162 
des Menschen | Sekt. Nr. 653 0,0776 | 0.0234 
| 0,1787 | 0.0539 
| 
| 
0,2282 | 0,069 
| 0,3650 0,107 
8 | Pferdemuskel| Schlachtung |—{| — | — ; — 300 | 0,0246 | 0,0082 
durch 0,0531 | 0,0177 
Entblutung 0,0666  0,0222 
0,4492  0,1497 
0,7962 0,264 
9 | Pferdemuskel| Schlachtung |— , — | — | — 300 | 0,03820 0,0107 
durch | 0,0782 | 0,0260 
Entblutung 0,1190 | 0,0897 
0,4836 | 0.1612 
0,9565 | 0,3122 





*) Nach Abzug von 0,0138 g, die dem blinden Versuch entsprechen. — *) Nach Abzug 














Hackmaschine zerkleinert. — *) Vor der Waigung wurde durch den Kaliapparat ca. *, Std 


Kaliapparat vor der Wagung nicht durch Durchleiten von Luft entfernt. 
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beim Uberleiten von Luft und im Wasserstoffstrom. 





im Luftstrom 


Kohlensaure, 
z. Gew. 


Volumprozent 
| der abgegebenen 


| 


23,8 
120,9 


13,4 
100,9 


21.0 
85,2 


165,2 


1,04 


, innerhalb 
der die CO, ab- 


|| gegeben wurde 
Angewandte 


8 Std. 
| 27 on 


8 Std. 
28 -» 


4 Std. 
54—6Std. 
Nach dem 

Stehen 
tiber Nacht 
= 21 Std. 

24 Std. 

29 » 


2 Std. 
6 » 

8 ox 
Stehen 
tiber Nacht 
= 23 Std. 
26 Std. 
21), Std. 

6 ” 

8 be] 
Stehen 

liber Nacht 


== 23 Std. 
26 Std. 





Muskelmenge 


wohnlich. Tem- 
peratur abgege- 
benen CO, ”*)*) 
Menge der pro 


Menge d. bei ge- 


0,0000 5) 
0,0340 
0,0652 


0,0752 
0,1306 
0,0129 
0,0300 
0,0387 
0,1572 


0,2383 
0,0308 
| 0,0504 
0,0634 
0,2272 


| 0,2821 


100 g Muskel 
abgegebenen 
Co, 


0,0000 
0,0111 
0,0213 


0,0247 | 
0,0429 
0,0043 
0,0100 
0,0129 
0,0524 


0,0792 
0,0102 
0,0168 
0,0211 
0,0757 


0,0940 


Volumprozent 
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Abgabe der Kohlensaure im Wasserstoffstrom 


des 


1,04 


spez. Gew. 


| Boskels = 


Bemerkungen®) 





||der Kohlensiure, 


| 


! 
| 


4 Std. 
54—6Std. 
Nach dem 
Stehen 
tiber Nacht 
21 Std. 
24 Std. 
29 » 
2 Std. 
6 » 
Son 
Stehen 
liber Nacht 
= 23 Std. 
42,0 26 Std. 
5,3 | 24/, Std. 
88 {6 » 
11,0 8 “ 


39.0 Stehen 
tiber Nacht 


= 23 Std. 


Stark 6dematéser, degenerierter Mus- 
kel. Totenstarre. 


Anm. zu 2. 
20 Std. nach dem Tode aus der Leiche 
entnommen. Kriftige Totenstarre 


Anm. zu 3. 

Kriftige Totenstarre. Muskel 26 Std. 
nach dem Tode aus der Leiche ent- 
nommen. Muske! blutarm. — Herz- 
stich. 

Anm. zu 4. 

Muskel 24 Std. p. m. vom Schlachter 
bezogen. Temp. des Versuchsraums 
18°. 

Anm. zu 5. 

Muskel 24 Std. p.m. vom Schlachter 
bezogen. Temp. des Versuchsraums 
17°. 

Anm. zu 6, 

Muskel 80 Min. nach dem Tode unter- 

sucht. 


Anm. zu 6a. 

Entnahme nach 6mal 24 Std. nach 
dem Tode. Auch dann bestand 
im HinterfuB noch Totenstarre, 
wahrend die Starre an den tibrigen 
Extremitaten gelést war. 

Anm. zu 7. 

Kraftige Totenstarre. Beginn des Ver- 
suches 16 Std. p.m. Muskel direkt vor 
Versuch aus der Leiche entnommen. 


Anm. zu 8. 
Muskel 48 Std. nach der Schlachtung 
in Versuch genommen. 


Anm. zu 9. 
Muskel 24 Std. nach der Schlachtung 
in Versuch genommen 





49,7 26 Std. 


von 0,0107 g, die dem blinden Versuch entsprechen. — *) Muskel in allen Fallen mit der 
lang kohlensdurefreie Luft hindurchgeleitet. — °) In diesem Falle wurde der Wasserstoff im 
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Schlachter bezogener Pferdemuskel langere Zeit in isoliertem 
Zustande gelegen (Versuche 4 und 5), so war dadurch mehr 
Gelegenheit, Kohlenséure an die Umgebung abzugeben, als bei 
einem bis zum Beginne des Versuches in situ befindlichen 
Muskel (Versuch 6 und 6a). Sein CO,-Gehalt ist daher geringer. 
In Versuch 6 und 6a war beabsichtigt, an den korrespondierenden 
Muskeln der beiden HinterfiiBe eines kraftigen Hundes vergleichs- 
weise den CO,-Gehalt gleich nach dem Tode und nach Lésung 
der Starre festzustellen. Er scheiterte an dem Umstande, daB 
selbst nach 6mal 24 Stunden, als die tibrigen K6rperteile schon 
stark in Faulnis waren, an dem von der Haut bedeckten FuB8 
keine Lésung der Starre erfolgt war. 

Es lieB sich tiberhaupt bei verschiedenen Versuchen die 
Wahrnehmung machen, daB die roten Muskeln des Hundes, 
Pferdes und Menschen die Starre viel linger beibehalten als 
die vorwiegend weiBen des Kaninchens. Vielleicht liegt dies an 
dem hdheren Glykogengehalt der ersteren und an dem Um- 
stand, daB sich die chemischen Prozesse im Kaninchenmuskel 
rascher vollziehen. 

Uber die Methoden zur Bestimmung der priexistierenden 
Kohlensaure finden sich in der Literatur Angaben von Stint- 
zing’), Harden und Maclean®*) und Battelli und Stern), 
die sich zum Teil widersprechen. Die Ermittlung geschieht 
am zweckmaBigsten durch Auskochen des Muskels, denn Her- 
mann‘) hat schon vor beilaufig 50 Jahren beobachtet, daB ein 
Muskel, dessen Kohlenséiure nur durch Auspumpen entfernt 
wurde, spiter wieder CO, produzieren kann. Dies kann aus 
dem Fortgang des physiologischen Kohlenhydratabbaues sowohl, 
wie durch die fortschreitende Milchsdiurebildung unter dem Ein- 
fluB der Fermente erklart werden. Letztere miissen daher in 
der Siedehitze zerstért werden. Ein Zusatz von Phosphorsaure 
beim Auskochen ist iiberfliissig, da selbst der Extrakt des frischen 
Muskels neben der Alkalescenz (Dikaliumphosphat und Alkali- 


1) R. Stintzing, Arch. f. d. ges. Physiol. 18, 388, 1878; 20, 189, 
1879; 28, 151, 1880. 

*) Harden und Maclean, Journ. of Physiol. 43, 38, 1911/12. 

*) Battelli und Stern, a. a. O. S. 477. 

*) Hermann, Untersuchung iiber den Stoffwechsel des Muskels. 
Berlin 1867. 
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albuminat) eine erhebliche Aci- 
ditat (Monokaliumphosphat) 
besitzt (siehe Tabelle I). Die 
vorausgehende Zerkleinerung 
in der Hackmaschine oder das 
Zerschneiden mit dem Messer 
kann CO,-Verluste bedingen. 

Das beim Auskochen des 
Muskels oder bei der Behand- 
lung desselben im Luft- oder 
Wasserstoffstrom entweichen- 
de Gas enthalt auBer Kohlen- 
siure noch geringe Mengen 
einer anderen gasfoérmigen 
Substanz unbekannter Natur, 
welche die Eigenschaft be- 
sitzt, die zur Absorption be- 
niitzte 50- bis 60°/,ige Kali- 
lauge gelb zu farben. Aus 
der Lauge scheiden sich zu- 
weilen Spuren eines schwar- 
zen Korpers ab. In der At- 
mungsluft des Menschen 
konnte diese Substanz nicht 
nachgewiesen werden. 

Die Bestimmung der pra- 
formierten Kohlenséure wurde 
in dem in Fig. 1 abgebildeten 
Apparat durchgefihrt. 

Der wesentliche Teil des 
Apparates besteht aus einem 
Fraktionskolben von ca. 1200 
ccm Inhalt, der zum Aus- 
kochen des zerkleinerten Mus- 
kels durch LEinleiten von 
Wasserdampf und darauf fol- 
gende Verdringung der im 
Kolben befindlichen CO,-hal- 


tigen Atmosphare durch CO,- 
Kiochemische Zeitschrift Band 79 9 
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freie Luft dient. Die Absorption und Wiigung der Kohlensiure 
geschieht in einem Kaliapparat, den die CO,-haltige Atmosphare 
des Kolbens passieren muB. Der Fraktionskolben a tragt einen 
doppelt durchbohrten Stopfen. Durch die eine Offnung des Stop- 
fens fiihrt eine Glasréhre bis auf den Boden des Kolbens, in die 
andere ist ein schiefwinklig gebogener VorstoB eingesetzt, der zu 
einem aufwirtssteigenden Liebigschen Kihler k fiihrt. Die seit- 
liche, am Halse des Fraktionskolbens befindliche Ansatzréhre b 
jst nach oben gebogen und tragt durch Vermittlung eines Gummi- 
schlauches, mit Quetschhahn verschlieBbar, einen Glastrichter. 
Durch diesen kann heiBes Wasser in den Kolben eingefiihrt 
werden. Die bis auf den Boden reichende Glasréhre steht 
durch Gummischlauche mit einem T-Stiick in Verbindung. Durch 
Quetschhahnverschliisse wird es dadurch méglich, Wasserdampf 
oder von Kohlenséure befreite Luft durch ein und dieselbe 
Réhre in den Kolben einzuleiten. Vom oberen Ende des auf- 
wirtssteigenden Kihlers k fiihrt eine Réhre ry die Gase zuniachst 
durch einen vorgelegten leeren Saugkolben d, dann durch zwei 
Chlorcalciumréhren e und f nach dem gewogenen Kaliapparat g. 
Hinter dem letzteren ist nochmals eine Chlorcalciumréhre ein- 
geschaltet, und dann folgt die Saugflasche h. 

Vor Beginn des Versuches iiberzeugt man sich durch Offnen 
des Wasserhahns der Saugflasche h, ob der Apparat vollkommen 
luftdicht ist, d. h. ob beim AbflieBen des Wassers prompt ein 
Nachstrémen von Luft durch die mit Lauge gefiillten Wasch- 
flaschen w, und w, erfolgt. Man saugt auf diese Weise ca. 7 | 
Luft (gemessen durch den Wasserablauf der Saugflasche) hin- 
durch. Dieser sogenannte blinde Versuch dient zur Feststellung 
der Gewichtszunahme des Kaliapparates durch die Aufnahme 
der CO, aus der von vornherein in den Apparaten befindlichen 
Luft. Sie betrug im vorliegenden Falle 0,0138 g, eine Zahl, 
die spater beim eigentlichen Versuch vom Kohlensiuregewicht 
in Abzug gebracht werden muB. 

Beim Auskochen wird in folgender Weise verfahren: Der 
mit der Hackmaschine oder dem Messer zerkleinerte Muskel 
wird in den tarierten Kolben a eingefiihrt und durch noch- 
maliges Wagen die Menge festgestellt. Zur Anwendung ge- 
langen 400 bis 500g. Den so beschickten Kolben fiigt man in die 
Apparatur ein und priift durch Ansaugen der Luft, ob der 
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ganze Apparat dicht ist. Hierauf lést man die Verbindung 
bei v mit der Saugflasche, schlieBt die Hahne / und m und 
1aBt langsam durch den Ansatz b 200 ccm kochend heiBes 
Wasser zu dem zerkleinerten Muskel zuflieBen. Die durch das 
Wasser verdrangte und durch die Warme expandierende Luft 
entweicht durch den Kaliapparat, der ZufluB des heiBen Wassers 
mu8 daher langsam geschehen und reguliert werden. Wenn das 
Wasser eingefiillt ist, schlieBt man den Hahn n und heizt den 
Kolbeninhalt durch ein unter dem Kolben befindliches Flamm- 
chen an. Unterdessen hat man den Dampferzeuger 0 zum 
Kochen gebracht und etwaige geléste Kohlensiure aus dem zur 
Dampfbereitung verwendeten destillierten Wasser durch kraftiges 
Kochen vertrieben, so daB sofort nach dem Einfiillen des heiBen 
Wassers auch das Einleiten des Dampfes erfolgen kann. Die 
Dampfzufuhr mu8 gut und dauernd reguliert werden, sie er- 
fordert standige Aufmerksamkeit, weil die Luft den Kaliapparat 
nicht zu schnell passieren darf und ein Zuriicksteigen vermieden 
werden muB. Man steigert so langsam, unter zeitweiligem Um- 
schiitteln des Kolbens, die Temperatur bis zum Siedepunkt. 
Dann tritt bald der Zeitpunkt ein, bei dem selbst bei voll- 
strémendem Dampf keine Gasblasen mehr durch den Kali- 
apparat entweichen. Alsdann fahrt man mit der Dampfzufuhr 
noch ca. 15 Minuten fort. Der abstrémende Dampf kommt 
dabei im Kiihler zur Kondensation. Hierauf stellt man den 
Dampf ab, verbindet mit den laugehaltigen Waschflaschen w, 
und w, zwecks Zufuhr CO,-freier Luft und beginnt zu saugen. 
Der Kolbeninhalt wird durch eine Gasflamme nahe der Siede- 
temperatur erhalten. Das jetzt die Lauge passierende Gas farbt 
dieselbe gelb. Wenn etwa 121 Luft durchgesaugt sind, was 
nach 6 bis 8 Stunden der Fall ist, findet keine Gewichtszu- 
nahme des Kaliapparates mehr statt. 

Nach Abzug des Ergebnisses des blinden Versuches (0,0138 g) 
und Umrechnung auf Volumprozente, bei Annahme eines spe- 
zifischen Gewichtes des Muskels von 1,04, ist der Versuch be- 
endigt. Die Resultate sind in der Tabelle II unter Nr. 1 bis 6a 
angegeben. 

Bei Nr. 1, 2, 3, 6 und 6a wurde das Material kurz vor dem 
Versuch aus der Leiche entnommen, wahrend der Pferdemuskel 
unter Nr. 4 und 5 vom Schliachter bezogen wurde und iiber 
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Nacht im Eisschrank aufbewahrt wurde. Letzterer hat bei der 
Lagerung wahrscheinlich schon einen groBen Teil der Kohlen- 
siure abgegeben, daher die iibereinstimmend niedrigen Zahlen 
bei Nr. 4 und 5. 

Der geringe Gehalt an CO, bei Versuch 1 riihrt von der 
Degeneration des verwendeten Muskels her. 


II. Kohlensaiureabgabe im Luftstrome. 


Die Kohlensiiureabgabe des Muskels im Luftstrome geht 
annahernd parallel mit der Kohlensiureproduktion der aus- 
geweideten Leiche. Bei lingerer Dauer der Versuche und 
wegen der groBen Menge des verwandten Muskels kann die 
Mitwirkung von Bakterien kaum vermieden werden. Die Kohlen- 
siureentwicklung halt 6 Tage’) und linger an und kommt 
wahrscheinlich erst zum Stillstand, wenn die ganze organische 
Materie in Kohlenséure, Ammoniak und anorganischen Salzen 
zerfallen ist. Man wird also in der faulenden Substanz zu jeder 
Zeit Kohlensiure nachweisen kénnen. Daraus ergibt sich 
die Unmodglichkeit, festzustellen, wann diejenige 
Kohlensaure entwichen ist, die als die Ursache der 
Totenstarre zu betrachten ist. 

Zur Durchfiihrung der Versuche wurde die im Arch. f. d. 
ges. Physiol. 165 S. 401 beschriebene und abgebildete Apparatur 
verwendet, mit der einzigen Abanderung, daB an Stelle des 
Zylinders, in den die Kaninchenleiche eingehingt wurde, hier 
ein Literkolben mit doppelt durchbohrtem Stopfen zur Ver- 
wendung gelangt, in dem der mit der Hackmaschine zerkleinerte 
Muskel eingefiihrt wird. Man verwendet etwa 300g. Die Ver- 
suche wurden nur auf 2 bis 2'/, Tage ausgedehnt. Uber Nacht 
wurde der Apparat, speziell der Kolben mit dem Muskel, durch 
Quetschhaihne geschlossen. Dabei zeigt sich, daB die Luft im 
Kolben beim Stehen kohlensiurereicher wird, als bei andauern- 
dem Saugen. Das Tempo des Saugens wird so reguliert, dab 
die Blasen, die den Kaliapparat passieren, gerade noch gezahlt 
werden kénnen. 

Wahrend der Muskel am ersten Tage noch schén rot aus- 
sieht, wird er am zweiten Tage, vielleicht unter dem EinfluB 
der Bakterien, braun und miBfarbig. 


3 Siehe die Versuche im Arch. f. d. ges. Physiol. 165, 452, 1916. 
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Wie bei allen diesen Versuchen, so mu8 auch hier das 
Ergebnis des blinden Versuchs vom gefundenen Kohlensiure- 
gewicht in Abzug gebracht werden. Die Kohlensiureabgabe 
erreicht meist schon am ersten Tage die Menge der prafor- 
mierten Kohlensaéure, am zweiten Tage ist sie ein Mehrfaches 
davon. Naheres ergibt sich aus der Tabelle II unter Versuch 4, 
5, 7, 8 und 9. 


III. Kohlensaéureabgabe des Muskels im Wasserstoffstrom. 


Auch im Wasserstoffstrom produziert der Muskel Kohlen- 
siure, die Menge ist aber wesentlich geringer als in Luft. Beim 
Pferdemuskel war das Verhiltnis iibereinstimmend in zwei 
Parallelversuchen Wasserstoff zu Luft wie 1:3,3, beim mensch- 
lichen Muskel 1: 2,5. Merkwiirdigerweise war bei letzterem die 
absolute Menge der in Luft und in Wasserstoff produzierten 
Kohlensiure in etwas laingerer Zeit (siehe die Versuche 7, 8 
und 9) geringer als beim Pferd. Ein Teil der im Wasserstoff 
erzeugten Kohlensaure ist praexistierend, beim Sauerwerden 
wird die Milchsiure das Bicarbonat zersetzen und die CO, frei- 
machen, auch eine Neubildung von CO, durch fortlaufende 
Oxydationsprozesse mit Hilfe noch vorhandenen Sauerstoffs ist 
denkbar. Im ibrigen gleichen die Versuchsanord- 
nungen den Verhaltnissen bei der ,Verwesung“, d. h. 
der Zersetzung organischer Materie bei AusschluB von 
Luftsauerstoff. Bekanntlich kénnen hierbei auch, unter 
Mitwirkung von Bakterien, Wasserstoffgas und Kohlenwasser- 
stoffe entstehen. Bei der verhaltnismaBig kurzen Zeitdauer 
der ausgefiihrten Versuche war von solchen Verwesungspro- 
dukten noch nichts zu beobachten. 


Zusammenfassung. 


Die Kohlensaure des absterbenden Muskels kann 
vom Abbau der Kohlenhydrate bei Fortsetzung phy- 
siologischer Prozesse und von der Zersetzung von 
Kohlenhydrat und Eiwei8B durch Bakterien herrihren. 
Danach kann man unterscheiden: 

1. Eine praexistierende Kohlensaure, bestehend 
aus wechselnden Mengen von freier Kohlensaéure und 
Alkalicarbonat (ca. 20 Volumprozent) als Produkt des 
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Kohlenhydratabbaues. Aus dem Bicarbonat wird bei der 
postmortalen Saurebildung Kohlensaure in Freiheit gesetzt; 

2. Kohlensaure, die, in Fortsetzung des physiologischen 
Kohlenhydratabbaues nach dem Tode, durch Oxydation von 
milchsaurem Alkali zu Alkalibicarbonat unter der Ein- 
wirkung neugebildeter Milchsaéure entstanden ist; 

3. Kohlenséure, erzeugt durch Spalt- und SproB- 
pilze aus Kohlenhydrat; 

4. Kohlensaure durch Bakterientatigkeit bei der 
EiweiBbfaulnis. 

Mit der CO,-Produktion bei der EiweiBfaulnis ist 
eine Bildung von basischen Kérpern verkniipft, wo- 
durch die normalen Beziehungen zwischen Alkalescenz 
und Aciditaét im Extrakte eine Veranderung erleide: 
und EiweiBkérper zur Lésung gelangen (siehe Tabelle I). 

Die Entladung des Kohlensaéuredruckes aus den Muskel- 
fasern geschieht wahrscheinlich durch Diffusion, die vielleicht 
durch autolytische Zersetzungen erleichtert wird. Aus den in situ 
befindlichen Muskeln entweicht die Kohlenséure langsamer als 
aus den isolierten. Die Kohlensiureabgabe im Luftstrom ist 
dreimal so groB als im Wasserstoff. 

Mit dem Entweichen der Kohlenséure aus der 
Muskelfaser lést sich die Totenstarre; der Moment 
des Verschwindens ist analytisch nicht festzuhalten, 
weil noch andere Kohlensaurequellen vorhanden sind. 

Als Ursache der Totenstarre und der Lésung der- 
selben kommt nur die innerhalb der Muskelfaser aus 
Kohlenhydrat entstehende Kohlenséure in Betracht. 

Die Vorgainge bei der inneren oder Gewebs-At- 
mung sind, allem Anschein nach, identisch mit der 
Oxydation von Alkalilactat zu Alkalibicarbonat unter 
Verbrauch von Sauerstoff und der Kohlensdureent- 
bindung bei der Einwirknng der durch Glykogenabbau 
entstehenden Milchséure auf das gebildete Alkali- 
bicarbonat. 

















Uber die Abhangigkeit der keimtétenden und entwick- 
lungshemmenden Wirkung von der Valenz. 


(Versuche mit Arsen- und Antimonverbindungen an Bakterien, 
Protozoen und Hefezellen.) 


Von 
E. Friedberger und G, Joachimoglu. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitaét Berlin und dem 
Hygieneinstitut der Universitat Greifswald.) 


(Eingegangen am 29. November 1916.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Der Zusammenhang der Giftigkeit eines chemischen K6r- 
pers auf hdhere und niedere Lebewesen mit der chemischen 
Konstitution ist uns nur bei sehr wenigen Giften bekannt, 
eine gesetzmaBige Abhangigkeit laBt sich bisher nicht feststellen. 
Die nachstehenden Versuche, die bereits vor Kriegsausbruch von 
uns gemeinsam in dem Pharmakologischen Institut in Berlin 
begonnen’) und jetzt zum AbschluB gekommen sind, sollen 
einen weiteren Beitrag zu dieser Frage liefern. 

Die hohere Giftigkeit des dreiwertigen anorganischen 
Arsens gegeniiber fiinfwertigem bei Verwendung von Lésungen 
des gleichen As-Gehaltes ist bereits von Loew”) fiir héhere 
und niedere Pflanzen beobachtet worden, aber fiir die Spalt- 
pilze direkt in Abrede gestellt. Entsprechend den ersteren 
Befunden Loews beobachtete auch W. Knop*), daB bewurzelte 


?) Uber einen Teil dieser Versuche an Bakterien hat bereits 
E. Friedberger in Gemeinschaft mit dem bei diesen Versuchen be- 
teiligten Dr. Basani aus Florenz kurz berichtet (Sitzungen der Berliner 
Mikro-biolog. Ges. vom 9. Juli 1914; Berliner klin. Wochenschr. 1914). 

*) 0. Loew, Arch. f. d. ges. Physiol. 32, 112; 40, 444 und Natiir- 
liches System der Giftwirkungen, Miinchen 1893, S. 21. 

3) W. Knop, Ber. d. math.-phys. KI. d. Kgl. Sachs. Ges. d. Wiss. 
zu Leipzig 1885, 15. 

9* 
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Maispflanzen in einer Nahrlésung, die Kaliumarsenat enthalt, 
sich sehr gut entwickeln und normale Samen bringen. Dem- 
gegeniiber ist arsenige Saiure ein intensives Gift fiir diese 
Pflanzen. Die auffallenden Unterschiede im Verhalten hoherer 
Pflanzen gegeniiber Bakterien in den Versuchen von Loew 
veranlaBten uns, im AnschluB an eine friihere Arbeit des einen 
von uns [Joachimoglu)], diese Frage einer erneuten Prifung 
zu unterziehen. 


I. Versuche mit Bakterien. 


Uber die Abhangigkeit der Desinfektionskraft chemischer 
Stoffe von ihrer Valenz konnten wir in der bisherigen Literatur 
keine Angaben finden. Wir haben nun den EinfluB waBriger 
Lésungen von Natriumarsenat und Natriumarsenit auf Bakterien 
verschiedener Widerstandsfahigkeit untersucht. Die verwandten 
Lésungen reagierten neutral und enthielten gleiche Mengen 
von Arsen, und zwar 1°/,. Es wurden dementsprechend von 
dem Na,HAsO, 7H,O mit 24,17°/, As 20,69 g in 500g 
Wasser gelést — 1°/, Arsen und von dem Arsenit NaAs.O,”) 
mit 54,8°/, Arsen 9,12 g. Diese Lésungen mit je 1°/, As 
dienten als Stammldésungen. 

Bei den Versuchen iiber die Einwirkung auf Bakterien 
kam es uns natiirlich weniger darauf an, die absolute Des- 
infektionskraft méglichst einwandfrei zu ermitteln, als vielmehr 
auf einen Vergleich zwischen den Arsenlésungen verschiedener 
Valenz unter sonst absolut gleichen Bedingungen. Wir 
konnten uns deshalb einer sehr einfachen Technik bedienen. 
Es wurden, soweit nicht anders angegeben, 24stiindige Agar- 
kulturen der Bakterien benutzt; eine Ose Material wurde in 
10 ccm Bouillon aufgeschwemmt. Von dieser Bouillonauf- 
schwemmung wurden je 2 Tropfen in verschiedene Ver- 
diinnungen unserer Stammlésungen eingebracht (Volumen 2 ccm); 
dann wurden sofort und nach verschieden langem Aufenthalt 
im Brutschrank mit je 2 Tropfen des Bakterien-Arsengemisches 
Agarplatten gegossen und die Keimzahlen nach 24stiindigem 
Wachstum verglichen oder auch je eine Ose auf Agarréhrchen 
ausgestrichen. Von einer Zihlung der aufgegangenen Kolonien 





) Diese Zeitschr. 70, 144, 1915. 
*) Theoretisch enthalt dieses Salz 57,68°/, As. 




























Abhiangigk. d. keimtétend. u. entwicklungshemm. Wirk. v. d. Valenz. 


137 


nahmen wir Abstand, es wurde nur die ungefahre Wachstums- 


dichte geschatzt. 


In nachstehenden Tabellen bedeutet +++ 


yunzihlbar“, ++ ,,massenhaft Bakterien“, + ,noch mehrere 
Kolonien in jedem Gesichtsfeld bei Zihlung mit Wolfhiigel*, 
v. K. ,,vereinzelte Kolonien“, g. v. K. ,,ganz vereinzelte Kolonien“. 

Wir haben fiir die Versuche einen Vibrio, der unter der 
Bezeichnung ,,Vibrio Stade“ sich in unserer Sammlung befand, 
und _ ,,Vibrio Metschnikoff* unserer Sammlung als relativ wenig 
widerstandsfahige Bakterien, einen Staphylococcus aureus aus 
Eiter als einen Vertreter der gegen Desinfektionsmittel resisten- 
teren benutzt, ferner einen Typhus und einen resistenten Pro- 
digiosusstamm unserer Sammlung. Wir lassen in nachstehendem 


die einzelnen Versuchsprotokolle in Tabellen folgen: 





































Prodigiosus. 
ltagige Kultur, 1 Ose in 10 ccm Bouillon, davon 2 Tropfen in jedes 
Roéhrchen. 
Gehalt der Lisung| _Sofort Nach 2 Std. | Nach 18 Std. 
an Arsen pro cem | 5w.?) 3w. Sw. SW. jw. 3w. 
0,01 4+ |: 07 ft HOt = 
0,005 +++ | +4+ | +4+ ++ - f= 
0,001 _ $i? | +r F $e ++ ++ v. K.?) 
0,0008 +o+ | +34 | 44+ ++ +++ |g.v.K *) 
0,0005 Cer | Ter T eee I +t +++ | g.v.K. 
0,000 2 tt+ | tte | +++ | +++ | +++ | gv. K. 
0,000 1 + | +44 F 444+ | +44 1 444+ + 
0,00005 ++ | +64 | 444 | O44 | 444 + 
Prodigiosus. 
3tiigige Kultur, Versuchsanordnung wie vorher. 
Gebalt | sofort [Nach 28tafNach 4 Sta Nach 18 Sta [Nach 26 te 
der Lésung N Q . “|e pe , -pvach a. 
an Arsen 2 
procem | OW. 3w.]5w. 3w.pow. 3w.] Sw. | dw] bw. Bw. 
0,01 +++ +++] +++ 3 Kol. — |1Kol.| — |3Kol.! — 
0,008 +++ +4++/ +++ 5K i — iv v. K. 
0,005 +++ +44] 44+ aivorit (18 Kol.{g. v, K. g.v.K 
0,002) [+++ +++]+++) ++ leinzeit @¥-K. — Jg.v. Ko — 
0,001 +++ ++4+/+4++ ++ i+ei + | - Bee! — 
0,0005 [+++ +++] +++) +++ +++] + cincett| + (3 Ko! 
0,0001 [+++ +++] +++ +++ +++) ++ + | ++) + 
0,00005 | +++ +++]/+++ +++ Hi +> | eT Ot i 














1) Sw. = owertig; 3w. = 3 wertig. 
*) v. K. = vereinzelte Kolonien. 
5) g. v. K. = ganz vereinzelte Kolonien. 
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Staphylokokken. 
24 ano Kultur, risen. wie vorher. 





Gehalt 
der Lésung 
an Arsen 
pro om |” ow. di ou. 


Sofort 


0,01 +++ + 
0,008 
0,005 +++ 
0,002 +44 


0,001 | +++ +++) +++ +44 


0,0005 | +++ 
0,0001 {+++ 
0,00005 | +++ 





+++ ++] 4+ + 





Nach 3 Std.|Nach 6 Std. 


bw. | 3w. 


++) + 
++) ++ 


+++ +44 
44+ +44 
+++ 44+ 





5 w. | 


+ +] + |vx. 


++) 
+t 
+H 
a 


+++ +44 
+++ +++ 
+++ +++] 


Typhus. 
24stiindige Kultur, Versuchsanordnung wie vorher. 





3 w. 


Nach l0Std.J/Nach 24 Std. 


5w. | 3w. 





+ 
+ 
ee 
4+ 





ig.v.K. 
++ g.v.K. 
++| + 
++/ + 
+++} + 


+++ +4+4/+4+4+ ++ 
+++ +441 +++ ++ 











Gehalt 
der Lésung 
an Arsen 
pro cem Sw. | 


Sofo 


rt 


38w.] dow. 


Nach 4 Std. 


Nach 16 Std. 


Nach 24 Std. 








0,01, +++ 
0,008 +++ | 
0,005 +44 
0,002 


+ | +++ 4 Kol. 


+ | +++ 


++ | +++ g.v.K. 
+++ +++] +++ 


0,001 +++ +44] 444+ 
0,0005 [+++ +++] +++. 


0,000 1 





+4+ +++] +++ | 





0,00005 [+++ +++ | +++ | 
Vibrio Stade. 


2 tagige Agarkultur. 


fe 





++ - 
+++ — 
+++ — 
+++) + 
+++ ++ 
+++ ++ 
+++ +++ 
+++ +++ 








++ 

+++ | al 
+++ | 
+++ | 30 Kol. 
+++|) + 
+++) ++ 
+++) +++ 
+++) +++ 


Versuchsanordnung wie vorher. 























Gehalt pa Lésung Sofort Nach 12 Std. | Nach 24 Std. 
an Arsen lite ccm bw. | 3w. 5w. | 3w. 5w. 3w. 
“0,01 ae ts eae Ye Ea een 
0,008 +++ 5 - +++ ~ ++ — 
0,005 +++ + +++ - +++ - 
0,002 +++ | + ++ + +++ - 
0,001 +++ + +++ + +++ ~ 
0,0005 +++) tt | +++ 0 tt | t+4++ = 
0,0001 +++ 0 tte | tet 0 +44 | +++ + 
0,000.05 t+ | ttt | eet | tt tt | ott 


In einer Versuchsreihe haben wir die entwicklungshem- 
mende Eigenschaft der beiden Arsenlésungen gegeniiber den un- 
tersuchten Bakterien gepriift. Es wurden Verdiinnungen der Arsen- 
lésungen in Bouillon angesetzt mit einem Arsengehalt von 1 : 200, 
1: 1000, 1: 10000, 1: 100000. Von diesen Bouillonverdiinnungen 
wurde je 1 ccm mit 2 Tropfen einer Aufschwemmung von 
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1 Ose der 24stiindigen Agarkultur in 10 ccm Bouillon versetzt 
Das Wachstum der Bakterien zeigt die folgende Tabelle. 

























Arsenliésung */200 ; 1000 10000 100 000 
: : Sw. 3w.] ow.) 3w.] ow. 3w.] dw. | dw 
Vibrio Stade... . . ++) — [44+] — [4 — [444+ 
Vibrio Metschnikoff . . - _ + — | e+] — Jose 
Prodigiosus ..... t+ — tt — | t+ ++ [44+ +++ 
Staphylokokken ++ — +t — | ++ (+) 1444+ + 
i) a ee + — ++ — | ++ ~ Pee] 























Wir haben dann noch einen Versuch mit organischen 
Arsenverbindungen angestellt und benutzten als 
Arsen Atoxyl und Arsacetin, als 3wertige Arsenverbindungen 
Salvarsan*) und Arsenophenylglycin. Auch hier: wurden Lé- 
sungen mit 1°/, Arsengehalt hergestellt. _Dementsprechend 
wurden folgende Mengen der einzelnen Arsenverbindungen auf 
100 g Wasser benutzt: 





5 wertiges 

































. ; Atoxy] 4.147 g, 
5 wertig: : ey 
Arsacetin 4,673 g. 
_.. feavemem =. wk. 2,940 g, 
3 wertig: f ; ; . 
\Arsenophenylglycin 3,108 g. 
Prodigiosus. 
24stiindige Kultur, Versuchsanordnung wie vorher. 
~ Sofort Nach 6 Std. | Nach 24 Std. 
iw 3w. Sw. 3w. Sw. 3w. 
Menge a Be ia en ae es” > a ee er 
des De-} ~ | §/ Zigsl - | Si\Fiabl - | Siaiak 
infciens|} © | 8 | & Sel ke S/ElBal 8 Bl ee 
Sig Sige Ss) ZiSES S| 2 | ES 
+) S| SS | abit gi * | aia sg 
—— — =! —————————————————— — ee ——>=—— a 
0,01 b+ t+titt+ tttttt+ +++ — ++4lt++4++ — ++ 
0,005 +++ 4++4+++4++]++4+ +++ + +4+4+]4+4+ 444+ — +++ 
0,001 [At AHH AHH tt] ttt ttt + t4tl+t++ +++ — +44 
00005 H+++++4++t ++4+14+4+4+ 44+ + 4444444444 — +44 
00001 He++tt+ tt+it++tlttt ttt + tttlttt t+ — +++ 
0,00005 J+++/+++' +++ +4+4+]44++ +44 + 444]44+4+/444+ — +44 
0,00001 ++++++ +++ +++]t++ +++ + t+4+]444+4+ 444+ — +++ 
0,000005 +++'+++ +++ ++4+]4++4 +++ ++ +4+4]44+4 444 + +++ 








1) Salvarsanlésungen wurden schwach alkalisiert. 


Aus den Versuchen ergibt sich tibereinstimmend 
die gréBere keimtétende und entwicklungshemmende 














ee ee 


ron ae 


peniginiuitions 
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Kraft der 3wertigen anorganischen und auch einer 
organischen Arsenverbindung gegeniiber den 5wertigen. 

Weitere Versuche iiber die keimtétende Wirkung 3- und 
5wertiger Metalloide haben wir dann noch mit 3- und 5- 
wertigen Antimonsalzen angestellt. Als 3 wertiges Antimonsalz 
benutzten wir den Brechweinstein (KSbOC,H,O,),H,O (Kalium- 
antimonyltartrat). Die Dreiwertigkeit des Antimons ergibt sich 
aus seiner Konstitutionsformel: 


COOK 
(HOH 
(HOH 
COO—Sb = 0. 


Als 5wertiges Salz diente uns das Kaliumpyroantimoniat 
K,H,Sb,0, +-6H,O, ein Salz der Pyroantimonsaure: 


OH 

0 — SbZOH 
0 

0 — Sbh<OH 

Nou 


Hierbei ist allerdings zu beriicksichtigen, daB im Gegen- 
satz zu den beiden anorganischen Arsensalzen im Brechwein- 
stein ein organisches, im Kaliumpyroantimoniat ein anorganisches 
Salz vorliegt. Wir waren aber zur Verwendung dadurch ver- 
anlaBt, daB die 3wertigen anorganischen Antimonite in reinem 
Zustand schwer zuginglich sind, im Gegensatz zu den Arseniten. 
Das Wesentliche war ja fiir uns auch die Dreiwertigkeit, wie 
sie im Brechweinstein zweifelsohne vorliegt. 

Die Lésungen wurden nach dem gleichen Prinzip wie die 
des Arsens hergestellt, d. h.es wurden 2,249 g Kaliumpyroanti- 
moniat in 100 g Wasser gelést und dementsprechend 2,765 g 
Kaliumantimonyltartrat in der gleichen Menge Wassers. So 
resultierten zwei Lésungen mit 1°/, Sb-Gehalt. Die Lésungen 
wurden mit Soda genau neutralisiert; die Technik der An- 
wendung gegeniiber Bakterien war die gleiche wie in den Arsen- 
versuchen. Wir lassen in nachstehendem die Protokolle folgen: 
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24stiindige Kultur, 


Typhus. 
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Versuchsanordnung wie vorher. 














Pig) Sofort | Nach 4 Std. | Nach 16 Std.| Nach 24 Std. 
er Lésung 
an Antimon | _ : | 2 me 

pro ccm dw. | 3w. [| 5w. 3w. | dw. 3w.] ow. Bw. 
0,01 ttt ttt ttt ttt] ttt ttt t+ | ++ 
0,008 PEP | PE | et | tt tt | ot 
0,005 te tee ttt tet ot tt | ttt ttt | 4+ 
0,002 ttt | ttt [ttt ttt] ttt | ttt tt t+ 
0,001 EF et et et et | ot 4+ | 4+ 
0,0005 tt tt tte tet tte tt | +++ | +44 
0,000 1 tH | ttt ttt | ttf tt | tt tet | ++ 
0,00005 ttt | ttt [tte ttt ttt | t+] t+ 44+ 














Staphylokokken. 


24stiindige Kultur, Versuchsanordnung wie vorher. 





























Gehalt der inetel Sofort | Nach 3 Std. | Nach 24 Std. 

an Antimon procem] 5 w. 3w 5w. | 3w. 5w. 3w 
0,01 ttt | tee | tHe | tte | tHe 
0,005 tet | tet | tte | te | HH OG 
0,001 +++ | t+ | 4+ 44+ | 444+ + 
0,0005 +++ 0 ttt | ttt t+ | t+ ++: 
0,000 1 +++ | ttt f t4h ttt | +++ 44+ 
0,00005 Het | ttt | tet | tet | tte 44+ 


Vibrio Metschnikoff. 


24stiindige Kultur, Versuchsanordnung wie vorher. 





























Gehalt Sofort Nach 4 Std. | Nach 24 Std. 
der Lésung} bw. 3w. 
an Antimon} Kaliumpyro-| Kaliumanti-| 5w. 3w. 5w. 3w. 
pro ccm. | antimoniat | monyltartrat 
0,01 +++ - +++ — |5Kol} — 
0,008 +++ - e+; = +> - 
0,005 +++ + t+ | + +++ 
0,002 +++ + a+ i + Tt i = 
0,001 +++ +++ + | ++ +i - 
0,0005 +++ +++ ++ | + 4.5 — 
0,000 1 +++ +++ +++ ++ 7 ; - 
0,000 05 +++ +++ +++ | +++ | 4+ - 











PO ODETTE ENN 
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Vibrio Stade. 
24stiindige Kultur, Versuchsanordnung wie vorher. 























esa Sofort Nach 4 Std. [Nach 16 Std.[Nach 24 Sta. 
rena " j 
der Lésung K ne Bh 
n Antimon}| “4!1um- alum fe | oy a a 
“ agp: pyroanti-|antimonyl-| °™: 3w. | Sw. | 8w.] Sw. | 3w. 
moniat | tartrat 
0,01 +++ + +++ /2Kol.) ++ — | ++ - 
0,008 +++ - +++ )|2Kol.] ++ — | ++ > 
0,005 +++ | ++ +++ \g.v.Ki ++ — | +4 | — 
0,002 +r ++ +++) v.K.] ++ | — | +4) — 
0,001 de ie a 8 +++) v.K.) ++ |) — |] ++ | —- 
0,0005 t+ ++ +t+| + ee Ek See 
0,0001 +++ 4+ +++| + a AS tee 
0,000.05 +++ ++ Se) tt | +t | — | ee i 


Die Versuche an Bakterien mit Antimonverbindungen 
fiihrten zum gleichen Resultat wie die mit Arsenverbindungen. 


II. Versuche mit Protozoen. 


Analoge Versuche wie mit Bakterien haben wir dann mit 
Protozoen in vivo und in vitro angestellt. Wir benutzten 
dazu einen Naganastamm, fiir dessen freundliche Uberlassung 
wir Herrn Geheimrat Handel zu Dank verpflichtet sind. Als 
Infektionsmaterial diente uns das Blut von mit diesem Stamm 
infizierten Ratten, das immer modglichst gerade auf der Hohe 
der Infektion entnommen wurde, nicht bei moribunden Tieren, 
bei denen nach friiheren Untersuchungen des einen von uns?) 
die Trypanosomen eine verringerte Widerstandskraft zeigen. 
Es wurde fiir die jedesmaligen Versuche eine Aufschwemmung 
von 15 Tropfen trypanosomenhaltigen Schwanzblutes in 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung hergestellt. 

Von dieser Stammlésung wurde je*/, ccm mit der gleichen 
Menge der As- bzw. Sb-Verdiinnungen gemischt. Die Menge, 
die in den Tabellen angegeben ist, ist immer diejenige, die 
nach der Mischung des Desinfiziens mit der Trypanosomen- 
aufschwemmung sich ergab. Bei Zimmertemperatur wurde 
dann die Abtétungszeit zunichst mikroskopisch ermittelt. Das 
Resultat zeigt die mnachstehende Tabelle. Es ergibt sich 


1) Friedberger, Uher die Behandlung der experimentellen Nagana 
mit Mischungen von Atoxyl und Thioglykolsiure. Berl. klin. Wochenschr. 
1908, Nr. 38. 
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wiederum die bedeutend stirkere Wirkung der 3 wertigen Me- 


talloid 


e. 





Abtétungszeit in vitro 


0,01 
0,001 


0,0005 


0,0001 


As | 5wertig |3wertig Kontrolle 


> 40 Min.) 4 Min. |> 1 Std. 








: a tot nach 
>30Min.| 7 » 1 Std. 
(rt ets» >14,8td. 
Rn 18a > 18 


Abtétungszeit in vitro 


Sb | 5wertig |3wertig Kontrolle 


0,01 |>11/,Std. 5 Min. >11/,Std 
0,001 |>1Std. 10 »  >1*/,Std. 
-ig tot nach ,- er 
0,0005 11/, Std. 15 » >3Std. 

0,0001 — 1 Std. 





Bei den Versuchen in vivo wurden die Mischungen der 
Desinfizienzien mit dem infizierten Blut!) im Volumen von 
1 ccm normalen Ratten subcutan eingespritzt. 





























S 5 wertig S 3 wertig 
Kon- S$ Kon- 5+ 
takt ce Trypano- iat a takt -3 § Trypano- dak a 
As in 2, somen Hy in 9 somen im Infektion 
vitro ~ © im Blut fektion vitro ~“ © Blut ge- ial 
gefunden ona ~ fund. nach — 
Min. nach Min. Tagen g 
g g 
0,000 25 25 |120| 3 Tagen 6 Tagen} 15 = 110 ~~ o°) 
0,000005} 30 130; 4 7 20 = 100 ae oe 
{ (nach 
4 Wochen 
tot ohne 
Trypanos.) 
S 5 wertig | S 3 wertig 
Kon- £3 Kon- |= $ 
23 rt 1. 8 : i 
- takt 3.3 Trypano- 14 a, | take ee Trypano- tot an 
Sb in ©, somen Se in | 2, somen im 7 ¢oktion 
vitro ~ © im Blut fektion | “it®° |~ S$ Blut ge- aaah 
~ gefunden aah | ~ fund. nach Ta al 
Min g nach Min. | g Tagen age 
——————————— = = I — = — 
0,005 30 220' 4 Tagen 6Tagen} 5 | 210 a0 0 
(nach 
7 Tagen tot 
ohne Tryp.) 
0,0005 25 {110) 3 —e 10 | 110 oe a0 
0,00025; 30 |140'2 , 6 » 15 | 110 0 OO 
(nach 
14 Tagen tot 
ohne Tryp 


1) Das infizierte Blut fiir diese sowohl wie fiir die Reagensglas- 
versuche stammte natiirlich stets von unbehandelten Passagetieren (um 
eine Arzneifestigkeit der Trypanosomen zu verhiiten). 


g** 











Lene eae nom 








a map Ee 
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Auch in diesen Versuchen ergibt sich in Uberein- 
stimmung mit den Reagensglasversuchen die starkere 
Wirkung des 3wertigen Metalloids. Es steht das in Uber- 
einstimmung mit den Versuchen von Ehrlich’), der schon 
bei den von ihm gepriiften organischen Arsenverbindungen auf 
die ausschlieBliche Bindung des 3wertigen As-Restes durch die 
Trypanosomen hingewiesen hat, wihrend das 5wertige keine 
Affinitét zu den Receptoren des Zellprotoplasmas besitzen soll. 

Dementsprechend fanden auch Laveran’), Mesnil und Bri- 
mont*) sowie Neven‘) die 3wertige arsenige Siure wirksamer 
als die Arsenséure, und das gleiche gilt fiir die Antimon- 
verbindungen. Auch in unseren Versuchen unter Verwendung 
von Lésungen gleichen Gehalts des Metalloids tritt das nach 
den oben mitgeteilten Versuchen hervor. 


III. Versuche mit Hefezellen. 


Uber die Wirkung der arsenigen Siure auf Hefe hat 
schon im Jahre 1854 Savitsch®*) berichtet. Nach seinen An- 
gaben wird die Garung durch Zusatz von arseniger Siure zu 
Hefe nicht sofort gehemmt. Erst wenn die arsenige Siaure 
2 Tage lang auf die Hefe eingewirkt hatte, zeigte es sich, daB 
die arsenhaltige Hefe nicht so wirksam war wie normale Hefe. 
Eingehende Versuche hat spiter Johannsohn*) unter Boehm 
angestellt und gefunden, daB durch arsenige Saéure bei ver- 
haltnismaBig hohen Konzentrationen die Hefegirung erheblich 
gehemmt wird. Das Resultat einer Versuchsreihe, bei der zu 
einer Lésung von 5,0 g Kandiszucker in 75 ccm Wasser 5,0 g 
Hefe und verschiedene Mengen arseniger Séure zugesetzt wur- 
den, ist aus folgender Tabelle ersichtlich. 

Wiahrend also beim letzten Versuch (ohne Arsen) nach 
24 Stunden 84,2°/, des Zuckers vergoren waren, sind bei den 


1) Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, Januar 1909. 

*) Laveran, Annales de 1’Inst. Pasteur 1902. 

*) Mesnil und Brimont, Compt. rend. Soc. Biol. 64, 820, 1008. 

*) Neven, Inaug.-Diss., Bern 1909. 

5) B. Savitsch, Meletemata de acidi arsenicosi efficacia. Inaug.- 
Diss., Dorpat 1854. 

*) N. Johannsohn, Die Einwirkung der arsenigen Saure auf 
Giarungsvorginge. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 2, 99, 1874; 
Inaug.-Diss., Dorpat 1873. 
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anderen Versuchen erheblich kleinere Mengen gespalten worden. 
Eine vollstandige Hemmung der Hefegiirung findet auch bei 
starken Konzentrationen (2°/, As,O,) nicht statt. 











Arsenige Siure °/, des vergorenen 
g Zuckers 
as 1,5 24,60 
i 1,25 33,4 
CG. 1,0 43,4 
D. 0,75 46,0 
E. 0,5 50,0 
iz 0,25 52,4 
G, 0,025 60,6 
nH. ae 84,2 





Wahrend Johannsohn durch Titrationen mit Fehlingscher 
Losung die Menge des unvergorenen Zuckers bestimmte, um 
daraus die Menge des vergorenen Zuckers zu berechnen, hat 
H.Schulz') eine ganz andere Versuchsanordnung angewandt, um 
die Wirkung speziell kleiner Mengen arseniger Saiure auf Hefe 
zu studieren. In seinen Versuchen trieb der durch Kohlen- 
siureentwicklung bedingte positive Druck Quecksilber, das sich 
in einem Steigrohr befand, in die Hohe. Die Garfliissigkeit 
befand sich in einem luftdicht verschlossenen Zylinder. Der 
Stand der Quecksilbersiulen wurde jede Viertelstunde notiert. 
Schulz miBt also die durch die Kohlenséureentwicklung her- 
vorgerufenen Druckdifferenzen und nicht die Menge CO,. Ent- 
sprechend seinen Befunden bei Sublimat und anderen Giften 
fand Schulz, daB auch die arsenige Saure bei einer geringen 
Konzentration (1: 40000) die Garung giinstig beeinfluBt. 

Weiter hat sich Knoesel*) mit diesem Gegenstand be- 
schaftigt. Er setzte zu einer Aussaat von 200 bzw. 2000 Hefe- 
zellen pro Kubikmillimeter verschiedene Mengen Natriumarsenit 
und fand, daB groBe Mengen des Salzes das Vermehrungs- und 
Garungsvermogen der Hefe aufheben. Wird der Versuch bei 
Kellertemperatur ausgefiihrt, so sind die dazu erforderlichen 
Mengen geringer als bei Ausfiihrung des Versuchs bei Zimmer- 
temperatur. Geringe Mengen Natriumarsenit steigern das In- 
versions- und Garvermégen der Hefe. 





*) H. Schulz, Uber Hefegifte. Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 533, 1888. 
*) Chr. Knoesel, Die Einwirkung einiger Antiseptica auf alko- 
holische Garung. Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 8, 299, 1902. 
Biochemische Zeitachrift Band 79. 10 
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Wehmer’) gibt an, daB 1 bis 2°/, Kaliumarsenit die 
Vermehrung der Hefe aufhebt und die Garung verzégert. Aber 
auch bei einem Gehalt von 10°/, Kaliumarsenit wird die Ga- 
rung nicht vollstandig unterdriickt. 

Bei unseren Versuchen kam es darauf an, die Wirkung 
der arsenigen Saéure und Arsensiure auf Hefe zu vergleichen, 
und speziell wollten wir entscheiden, welche der beiden Sauren 
auf Hefe wirksamer ist. 

Es seien zunachst zwei Versuche mitgeteilt, bei denen 
eine sehr einfache Versuchsanordnung angewandt ist. Bei Ver- 
such 1 wurde eine Arsenit- bzw. Arsenatlésung mit 5°/, As 
benutzt. Die Lésungen waren genau neutralisiert. Auf die 
Reaktion der angewandten Loésungen muS man_besonders 
achten, weil sowohl Wasserstoffionen wie auch Hydroxylionen 
je nach der Konzentration die Hefegirung mehr oder weniger 
beeinflussen kénnen*). Als Kontrolle diente eine Salzlésung 
folgender Zusammensetzung: 0,2 g Magnesiumsulfat (MgSO, 
+-7H,O) und 0,3 primares Kaliumphosphat (KH,PO,) in 
100 com Wasser gelést. Man kann statt dieser Losung auch 
Leitungswasser benutzen. Die geringen Salzmengen, die darin 
enthalten sind, geniigen, um eine Schadigung der Hefe durch 
das Wasser zu verhindern. 

Die verwendete frische PreBhefe, die wir dem [Institut 
fiir Garungsgewerbe in Berlin verdanken, wurde ebenfalls in 
Salzlésung aufgeschwemmt. Als Zuckerlésung verwendeten wir 
eine 4°/,ige Traubenzuckerlésung. Die Lésungen wurden in 
Reagensglisern gemischt und dann in gewohnliche Garréhrchen 
nach Einhorn, wie sie fiir Zuckerbestimmungen im Harn 
benutzt werden, iibergefiihrt. Die Garung ging bei einer 
Temperatur von 30° vor sich. Die Menge der nach verschie- 
denen Zeiten entwickelten Kohlensiure ist aus folgender Ta- 
belle ersichtlich. 

Es findet also auch bei dieser ziemlich hohen Konzentration 
keine vollstindige Hemmung der Hefegirung statt, was mit 
den Erfahrungen der oben genannten Autoren (Johannsohn, 


‘) C. Wehmer, Uber die Wirkung einiger Gifte auf Hefe und 
Gérung. Chem.-Zeitg. 23, 163, 1899. 

*) Vgl. H. Euler und P. Lindner, Chemie der Hefe und der 
alkoholischen Garung, Leipzig 1905, S. 287. 
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Wehmer) iibereinstimmt. Es geht aber deutlich aus diesem 
Versuch hervor, daB das 3wertige Arsen in héherem MaBe die 
Kohlensaureentwicklung hemmt als das Arsenat. Bei einer 
geringeren As-Konzentration (1:80) ist dieser Unterschied eben- 
falls deutlich, wie aus Tabelle II hervorgeht. 












































Tabelle I. 
As-Konzentration 1 : 40. 

SRP? oe a ers 

5 ls |! ! 20, in ccm 
Gg] 34 jeed).elSe 0/58 . : 
613 ./85 jJg5|/Ss2 (S25 nach 

—~ 13 a=| 8 aim Bo + F 

os) 8S (Ses /7e/ 88s | £2 | | | 
fo) a“ qn | 22} Zz oa (>) 1 | 2 | 38 | 4 5 

3 a 30 
Mia ° e Log 

, | a Min. | ms 

ccm | cem |cem} ccm | ccm Stunden 

= —<— 7 : eee — —= oe asia 6 ge = ‘rhe tox — 
1 -- aa ee. ie. 0,1 | 2,0 | 2,9 | 3,2 | 45 | 4,9 
21 5 | — |—| 38 | 2 | — [Spur] 02 | 07 | 09 | 13 
{ - 5 | — 3 2 — | 0,2 | 0,6 | 1,8 | 2,8 | 4,2 
Tabelle II. 
As-Konzentration 1 : 80. 

= o—— — 

Sei. « | ee CO, in ccm 
g] 3% set) wise .| 88 , 
12 ,/68 JE] a 2:9 =2 h 
2/32 /5 5-16 3/3582 |\sEze es 
° S [mn e2aolinB@iewooliacy j | j 
SE] So |BOn/Fo Sen Ex 
A) ner ida] eo} |e o ‘Sa i ae ee 4] 5 
oi 2 2 5 30 | 
ai<« ie + 8 in| 

} | | Min. Sg 

ccm | com |cem} cem | cem Stunden 
1 — |— | 5 3 2 ~~ 0,9 | 3,8 | 4,8 | 5,2 | 5,8 
2 5 — |}—]| 8 2 — |Spur; 0,8 | 2.4 | 3,1 | 4,4 
Coin: ee beck oe 2 |—|02/ 22/45/51 156 








Es erschien uns zweckmabBiger, fiir die folgenden Versuche, 
in denen verdiinnte As-Lésungen benutzt wurden, eine andere 
Versuchsanordnung anzuwenden, die zuverlissigere Resultate 
gibt, da bei den Einhornschen Garréhrchen ein Kohlensaure- 
verlust am offenen Schenkel méglich ist. Auch setzt sich die 
Hefe nach kurzer Zeit zu Boden, und es ist nicht méglich, durch 
Schiitteln sie in der ganzen Fliissigkeit wieder gleichmabig zu ver- 
teilen. Es wurde folgendermaBen verfahren: Die Garung ging in 
Erlenmeyerkélbchen von 80 ccm Inhalt vor sich, die sich in 
einem Wasserbad von 28° befanden. Die entwickelte Kohlen- 
siure wurde in einer Hempelschen Gasbiirette tiber Queck- 


silber aufgefangen und ihr Volumen bestimmt. Vor jeder Ab- 
10* 











2a AEE Se 
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lesung wurden die Kélbchen tiichtig geschiittelt, und um das 
Schiitteln wirksamer zu gestalten, brachten wir in die Garfliis- 
sigkeit je 0,5 g Glasperlen von StecknadelkopfgréBe ein. Statt 
Traubenzucker benutzten wir in diesen Versuchen Rohrzucker 
und statt Salzlésung Leitungswasser. Ein solcher Versuch bei 
einer As-Konzentration 1: 1000 ist in Tabelle III wiedergegeben. 


Tabelle ITI. 
As-Konzentration 1: 1000. 
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oh | b ly °| 

ere Pees la CO, in cem 

2@ie=2i Bel os) . 
24) 85 a 8 od nach 

Bsc) p w|S 3/3 B Hefe | ) nee 
g- ld) SF ioe 10 20 | 35 | 50 | 65 | 80 95 110/125/165! 195 
a F-} a8 } | | } ! 
cem|com|ccom|cem| g Minuten 

—| —| 20] 20] 05 8,0 10,8 12,0]12,4|14,8 24,8 302 34,2 40,2'50,6 65,4 
4 — | 16); 20) 05 7,1 | 9,6|10,6|10,8|10,8 10,9 10,9 11,0 12,8 14,2)15,4 
— | 4/ 16; 20) 0,5 7'5 | 9.9.11,6)12,0 13,6 22,9 30.0 31.834,2138-2.46.0 





Es zeigt sich auch hier, daB das Arsenit bei gleicher As- 
Konzentration die Kohlensiureentwicklung stairker hemmt als 
das Arsenat. 











Tabelle IV. 
As-Konzentration 1: 10000. 

Seen ee [er ee See - 

pe ree PS 
i Ba | 2) &. | 8S | 5 ih oat 
ejed ec ias |e | nach 
=| Bs°\ 2 e/ 28 |S & Hote “ti : 
o1e— 148) 8F/88) = 115/30! 45| 60 75 | 90 105) 140) 180 
oS Be Bet | 6 | | hae, 
Miq | #2 pawl ‘ 

com | com com | cem | cem | g Minuten 
tt. — | 20 | 0,5 15,8 |11,4/15,8/19,8124,8129,4 34,6/43,6/59,4 
2,04) — | 19, 6 20 0,5 | 3,8 | 7,2/10,6/14,0|18,4'22,6 26,2'32,0/49.6 
3] — | 04 | 19,6, 20 | 05 4,0 | 8,4/14,6]17,2 21,2)25,6 29,6 38, 0|54,0 























Bei dieser Konzentration sind die Unterschiede zwischen 
Arsenit und Arsenat kaum noch wahrzunehmen. Beide hemmen 
in fast gleichem MaBe, das Arsenit allerdings etwas mehr, die 
Kohlensaureentwicklung. 

Verdiinntere Arsenit- und Arsenatlésungen, entsprechend 
1:30000, 1:50000, 1:100000 As beeinflussen die Girung 
nicht, auch nicht in dem Sinne, daB eine Zunahme der Kohlen- 
sdureentwicklung stattfindet. Von einer Wiedergabe der Pro- 
tokolle dieser Versuche kénnen wir deshalb absehen. 
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Will man den Giarungsversuch tagelang fortsetzen, so ist 
es besser, statt der oben.erwaihnten Versuchsanordnungen den 
Verlauf der Garung durch Gewichtsbestimmung der entwickelten 
Kohlensiiure zu verfolgen. Am besten geschieht dies in den 
bekannten Buchnerschen Garkélbchen. Eine solche Versuchs- 
reihe, die wir mit verschie- 
denen As-Konzentrationen 
ausgefiihrt haben, sei noch | I 
hier angefiihrt: 

Die Garung ging in 
diesem Versuch bei 22° 
vor sich, um die Fehler, 








die durch den Tempera- 








| 109 » 
turabfall beim Wigen be- | 
dingt sind, méglichst zu | 
eliminieren. Es schien uns nigh i 
auch zweckmabig, zu der | 
Garfliissigkeit Hefeextrakt 
zuzusetzen, damit bei der | 11g » 
langen Versuchsdauer die 5 22 46 PORTS 70 
Hefe iiber geniigende Nahr- Kurve 1: I. Kontrolle. Il. Arsenat 


stoffe verfiigt. Ein solcher itl Avsenit. 

Versuch ist in Tabelle V 

wiedergegeben. Die bei einer Konzentration 1:1000 Arsen in 
Form von Arsenit bzw. Arsenat erhaltenen Resultate sind auch 
aus der Kurve 1 ersichtlich. Bei einem Versuch, den wir ohne 
Hefeextraktzusatz ausgefiihrt haben, erhielten wir dasselbe 
Resultat. 

Es geht tibereinstimmend aus diesen Versuchen 
hervor, daB die arsenige Saure in Konzentrationen 
von 1:40 bis 1:1000 As die Hefegarung erheblich 
hemmt. Die Arsensaiure verzégert bei den gleichen 
Konzentrationen viel weniger als die arsenige Saure 
die Hefegarung. 

Alle unsere Versuche zeigen die Tatsache der 
héheren Giftigkeit des 3wertigen Agsens und Anti- 
mons im Vergleich zum 5wertigen. In Ubereinstimmung 
mit den Befunden Loews bei héheren Pflanzen sehen wir 
also, daB auch bei Mikroorganismen das 3wertige Arsen wirk- 
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samer ist als das 5wertige. Es diirfte sich also hier um ein 
gesetzmaBiges Verhalten gegeniiber allen Lebewesen handeln. 
Wir kénnen wohl annehmen, daB nur 3wertiges Arsen giftig 
wirkt und dwertiges tiberhaupt nur insofern, als es durch den 
Einflu8 des lebenden Protoplasmas in 3 wertiges reduziert wird. 
DaB den Organen und einigen EiweiBstoffen ein bedeutendes 
Reduktionsvermégen zukommt, ist durch die grundlegenden Un- 
tersuchungen A. Heffters') einwandfrei sichergestellt. Dement- 
sprechend hat Joachimoglu’) auch bereits in Versuchen an 
Hunden gezeigt, daB das subcutan zugefiihrte Arsenat im Harn 
in Form von Arsenit ausgeschieden wird. 




















Tabelle V. 
«ot @.2| S575 32 CO, in g 
= 2 3SF | gsm ye rm Su nach 
=| te | Seo. é 5 | Konzentration| 8 5 — 9 | ” 
tS Ree | age (OB aD 5 22 | 46 au) 
oe ie a8 < 38 fe) TM iO | 
& & com eem| g Stunden 
1 4ccm 16,0]1:1000AsY | 20 | 0,5 [0,061,05 1,55 [1,59 
21 4ccm , — 16,0]1:1000 Asif | 20 0,5 10,02/0,21 0,74 |1,08 
3] — | 0,4 ccm 19,6[1: 10000 AsV | 20 | 0,5 ]0,17/1,525 1,595/1,61 
4104ccom) — (19,6]1: 10000 As! | 20 | 0,5 10,13)1,54 1,62 |1,62 
” 0,8 com),a 91, . Vv » lye - 
5 0.19), “A, 19,2 ]1: 50000 AsV | 20 | 0,5 |0,26)1,56 1,59 |1,59 
6 OS ccm _ 19.211: 50000 Asttt | 20 | 0,5 0,23/1,52 |1,58 {1,58 
0,1°/, As 
7] — {Pd ccm 19,611: 100000 AsV | 20 | 0,5 ]0,24/1,54 1,59 |1,61 
|L0,1°/, As | 
8 mgr, —  |19,6|1: 100000 Asti] 20 | 0,5 }0,25]1,55 |1,58 |1,6 
o* (98) | 
Sf <a | a ee ~ 20 0,5 0,29/1,62 |1,69 (1,72 








Heffter hat bereits auf das analoge Verhalten der ther- 
mostabilen und durch Blausiure nicht vergiftbaren Eiweib- 
,reduktasen“, die nicht als Fermente anzusehen sind, mit ge- 
wissen chemischen Verbindungen, die gleichfalls eine Sulfhydryl- 
oder SH-Gruppe enthalten, hingewiesen, wie z. B. Thiophenol, 
Cystein, Thioglykolsiure, Benzylmercaptan und Athylmercaptan. 

Dementsprechend ist es Friedberger im Jahre 1908 (I. c.) 


1) A. Heffter, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 215, 1903; 
Mediz.-naturw. Arch. 1, Heft 1, 1907. 

*) G. Joachimoglu, Arch. f. expevim. Pathol. u. Pharmakol. 80, 
8, 1916. 
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gelungen, die an sich geringe trypanosomentétende Wirkung des 
Atoxyls durch Zusatz der reduzierenden Thioglykolsiure ganz 
bedeutend zu erhdhen. 


Zusammenfassung. 


1. In Versuchen an Bakterien und Protozoen wird gezeigt, 
daB dem 3wertigen anorganischen und organischen Arsen 
(Natriumarsenit, Salvarsan) eine héhere keimtétende und ent- 
wicklungshemmende Wirkung zukommt als dem 5wertigen or- 
ganischen und anorganischen Arsen (Natriumarsenat, Atoxyl, 
Arsacetin). 

2. Ein entsprechendes Verhalten ergibt sich beim Vergleich 
des Brechweinsteins (3wertiges Antimon) mit dem Kaliumpyro- 
antimoniat (5wertiges Antimon). Das 3wertige Antimon ist 
wirksamer als das 5 wertige. 

3. Auf die Hefegirung wirken Arsenite viel stirker hem- 
mend als Arsenate. 
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Uber die Vegetation von Hefen und Schimmelpilzen auf 
heterocyklischen Stickstoffverbindungen und Alkaloiden. 


Von 
Felix Ehrlich. 


(Aus dem Landwirtschaftlich-technologischen Institut der Universitat 
Breslau.) 


(Eingegangen am 30. November 1916.) 


Die Art der organischen Stickstoffverbindungen, die den 
Mikroorganismen zur Deckung ihres Stickstoffbedarfs dienen 
kénnen, ist sehr mannigfaltig, AuBer den aus EiweiB abge- 
spaltenen c«-Aminoséuren, die in der Natur die Hauptstickstoff- 
nahrung fiir die meisten Mikroorganismen bilden, kommen hier- 
fiir sehr verschiedenartig substituierte Ammoniakverbindungen, 
Amine und Aminosiéuren, in Betracht. Entscheidend fiir die 
MOoglichkeit, diese heterogenen Stickstoffverbindungen zu assimi- 
lieren, scheint die Fahigkeit der Mikroorganismen zu sein, aus 
den verschiedenen organischen Stickstoffkomplexen den Stick- 
stoff in Form von Ammoniak herauszulésen, das dann zusam- 
men mit anderen Kohlenstoffsubstanzen des Nahrmediums zum 
eigentlichen Grundstein der EiweiBsynthese wird. Besonders 
beweisend fiir diese Anschauung iiber die Plasmabildung ist 
wohl der glatte Ubergang vieler Amine und Aminosauren in 
die entsprechenden stickstofffreien Hydroxylverbindungen, Al- 
kohole und Oxysauren, wihrend des Assimilationsprozesses man- 
cher Hefen- und Schimmelpilze’). 

Da selbst tertiire Amine und trimethylierte Aminosduren, 
wie Betain, den gleichen biochemischen Reaktionen unter Bil- 
dung von Alkoholen und Oxyséuren unterliegen, so schien 


*) F. Ehrlich, diese Zaitschr. 75, 417, 1916. Vgl. dort die ein- 
schligige Literatur. 
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die Fragestellung interessant, ob auch ringférmig konstituierte, 
heterocyklische Stickstoffverbindungen und namentlich 
auch Alkaloide als Stickstoffnahrung fiir Mikroorga- 
nismen verwertbar sind. 

Gelegentliche Beobachtungen hieriiber liegen in der Litera- 
tur bereits vor. Wenn auch im allgemeinen die Alkaloide gegen 
Enzyme als sehr widerstandsfihig gelten und als Nahrstoffe 
fiir Pilze bisher scheinbar nicht wesentlich in Betracht kamen, 
so deutet doch die Abnahme des Alkaloidgehalts mancher 
Drogen (Mutterkorn, Cocablatter, Opium) bei langerem Lagern 
vielfach auf eine Zerstérung der Alkaloide durch enzymatische 
Vorginge hin'). Auch ist es ja den Apothekern und Arzten 
aus der Laboratoriumspraxis schon seit langer Zeit bekannt, 
daB ahnlich wie auf Lésungen von Ammoniumsulfat und Am- 
moniumoxalat auch auf verdiinnten Lésungen verschiedener 
an sich recht giftiger Alkaloide, z. B. Chinin und Cocain. nach 
langerem Stehen sich bisweilen eine Pilzvegetation feststellen 
laBt?). Czapek und Lafar berichten noch iiber mehrere Fille 
des Wachstums von Mikroorganismen auf solchen Stickstoff- 
verbindungen. So hat Lutz auf einzelnen Alkaloiden und auch 
auf Pyridin und Piperidin Vegetationen von Aspergillus niger 
erzielen kénnen, allerdings nur bei gleichzeitiger Anwesenheit 
von Ammonsalzen. Behrens gibt an, daB in den Tabakblat- 
tern durch gewisse Bakterien und Pilze, wie Botrytis cinerea, 
Nikotin-Stickstoff zum Verschwinden gebracht wird. Nach De- 
moussy sollen Bodenbakterien aus Pyridin und Chinolin Am- 
moniak abspalten. Demgegeniiber steht wieder die Behauptung 
Léws, daB Pyridin und dhnliche Verbindungen weder giftig 
noch ernahrend wirken. 

Bei der Mehrzahl der hier angefiihrten Fille ist aber nicht 
klar ersichtlich, ob die betreffenden Mikroorganismen wirklich 
ihren Stickstoffbedarf direkt aus den Alkaloiden und ahnlichen 
Verbindungen gedeckt haben oder ob nicht vielmehr stickstoff- 
haltige Verunreinigungen der benutzten Pflanzenextrakte oder 
die sonst noch zugefiigten Stickstoffkérper das beobachtete 


1) Winterstein und Trier, Die Alkaloide, Berlin 1910, 510. — 
v. Friedrichs, Zeitschr. f. physiol. Chem. 93, 276, 1914. 

*) Czapek, Biochemie der Pflanzen, Jena 1905, 2, 106. — Lafar, 
Handbuch der technischen Mykologie, 2. Aufl., 1, 406. 
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Wachstum der Pilze veranlaBt haben. Eines der wenigen Bei- 
spiele, aus dem mit Sicherheit die ausschlieBliche Stickstoff- 
ernahrung eines Pilzes durch ein Alkaloidderivat zu folgern 
ist, bildet die von Czapek’) beschriebene Vegetation von As- 
pergillus niger auf nicotinsaurem Natrium, die von einer Spreng- 
ung des Stickstoffringes begleitet war. 

Um weiteres Material zu der in mancher Hinsicht recht 
interessanten Frage nach der Eignung von Alkaloiden als Stick- 
stoffquelle fiir Mikroorganismen beizubringen, habe ich mit 
Unterstiitzung von Dr. Fritz Lange*) eine Reihe von Vege- 
tationsversuchen mit verschiedenen Hefe- und Schimmelpilz- 
rassen angestellt. Wenn auch diese Untersuchungen nur orien- 
tierenden Charakter haben und ein abschlieBendes Urteil iiber 
die vorliegende Frage noch nicht gestatten, so scheinen mir 
die erhaltenen Resultate immerhin einer vorliufigen Mittei- 
lung wert. 

Bei Anstellung der Versuche wurde besonders darauf ge- 
achtet, verschiedene heterocyklische Stickstoffverbindungen in 
moglichst reiner Form den Pilzen als alleinige Stickstoffquelle 
darzubieten, um genau feststellen zu konnen, ob und in welchem 
Mabe die einzelnen Organismen imstande sind, den Stickstoff- 
bedarf fiir ihren EiweiBaufbau aus den vorgelegten Stickstoff- 
substanzen zu decken. Als Stickstoffquellen kamen in Form 
reinster Praparate von Kahlbaum und Merck zur Anwendung: 
Pyridin und Piperidin, ferner Coniin, Nicotin, Cincho- 
ninsaure, Chinin, Brucin, Cocain und Morphin. 

Die anorganische Nahrfliissigkeit wurde durch Auflésen 
von 0,03 g Monokaliumphosphat, 0,01 g Magnesiumsulfat, 0,01 g 
Chlornatrium und Spuren von Eisensulfat in je 100 ccm reinem 
destilliertem Wasser bereitet. 

Als Kohlenstoffnahrung diente ein Zusatz. von etwa 2°), 
Invertzucker oder Athylalkohol. Der sehr reine, etwa 20°), 
Wasser enthaltende sirupférmige Invertzucker war mit Hilfe 
von minimalen Mengen Salzsiure und wenig Wasser aus bester 
Handelsraffinade hergestellt, die zuvor noch durch mehrmaliges 
Umkrystallisieren gereinigt war. Der Athylalkohol wurde bei 





ay as-0 @. 
*) Inaugural-Dissertation, Breslau 1914. 
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den betreffenden Versuchen immer erst spiter in die fertig 
gekochten Loésungen mittels einer sterilen Pipette einge- 
bracht. 

Die so vorbereiteten Nahrfliissigkeiten wurden in wechseln- 
den Mengen von 100 ccm bis zu 11 in einzelne geriumige 
Kolben aus Jenenser Glas gefiillt, héchstens bis zur Halfte 
ihres Volumens, und dann mit den zu untersuchenden Stick- 
stoffverbindungen in einer Konzentration von 0,2°), versetzt. 
Die vollstandige Losung der Stickstoffsubstanzen fand in jedem 
Falle unter schwacher Erwarmung durch tropfenweisen Zusatz 
von verdiinnter Phosphorséure oder Essigsiure statt, wobei 
darauf geachtet wurde, daB die fertige Versuchslésung gegen 
Lackmus neutral oder nur schwach sauer reagierte. SchlieBlich 
wurden die Kolben einzeln mit einem Wattebausch verschlossen 
und unter Einhaltung médglichst gleicher Bedingungen ihr In- 
halt durch */,stiindiges Aufkochen an 3 aufeinanderfolgenden 
Tagen vollkommen sterilisiert. 

Die Beimpfung der fertig sterilisierten Nahrstofflésungen 
geschah jedesmal mit Hilfe derselben Platinédse durch Abstich 
von itippig gewachsenen frischen Reinkulturen des Instituts, 
wobei in allen Fallen die Ubertragung von Nahrsubstrat aus 
den Kulturréhrchen sorglich vermieden wurde. 

Von Mikroorganismen kamen zur Einwirkung die Kahm- 
heferassen Willia anomala Hansen, Pichia farinosa und 
eine unbestimmte Weinkahmhefe, ferner die Schimmelpilze 
Oidium lactis, Aspergillus niger und Penicillium glau- 
cum. AuBerdem wurden einige Nahrlésungen nach 1 tagiger 
offener Aufbewahrung der Kolben der Selbstinfektion durch 
Luftkeime tiberlassen. Die beimpften Kolben wurden in einem 
gleichmaBig warmen Raume bei Zimmertemperatur (15 bis 20°) 
aufgestellt und von Zeit zu Zeit auBerlich auf fortschreitendes 
Wachstum hin untersucht. Durch parallel angesetzte Kontroll- 
versuche, bei denen die Nahrlésungen ohne Zusatz der unter- 
suchten Stickstoffverbindungen beimpft waren, wurde einwand- 
frei sichergestellt, daB die beobachteten Vegetationen nicht 
etwa auf stickstoffhaltige Verunreinigungen der angewandten 
Chemikalien oder der Laboratoriumsluft zuriickzufiihren waren. 
AuBerdem wurden siamtliche Pilzernten vor Beendigung der 
einzelnen Versuche mikroskopisch auf Reinheit untersucht. 
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Je nach dem Grade des Wachstums wurden die Versuche 
nach 3 Monaten, in den meisten Fallen aber erst nach 12 Mo- 
naten abgebrochen, um eine mdglichst groBe Ausnutzung der 
Nahrstoffe zu erreichen. 
Wachstum festzustellen war, erfolgte eine Verarbeitung des 
Kolbeninhalts auf die gewachsene Trockensubstanz des Orga- 
nismus. Zu diesem Zwecke wurde die betreffende Versuchs- 
losung filtriert, das auf dem Filter verbleibende Pilzmycel mit 
angesduertem Wasser vollkommen rein ausgewaschen, der 
Riickstand nach dem Trocknen bei 105° gewogen und in 
einzelnen Fallen darin noch der Stickstoffgehalt bestimmt, um 
Anhaltspunkte fiir die AssimilationsgréBe zu gewinnen. 


Bei den Versuchen, wo ein starkeres 


Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht iiber die 
Hauptresultate der Versuche. Unter Weglassung unwesentlicher 
Momente sind darin die wichtigsten Daten iiber Art und Menge 
der Kohlenstoff- und Stickstoffnahrung, iiber die angewandten 
Mikroorganismen, die Dauer der einzelnen Versuche, die ver- 
schiedenen Grade der Intensitét des Wachstums, iiber die 
Trockensubstanz- und Stickstoffernte der Pilze und sonstige 
besondere Beobachtungen verzeichnet. 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, konnte bei simtlichen 
als Stickstofinahrung benutzten heterocyklischen Stickstoffver- 
bindungen, sowohl bei den einfacheren, wie Pyridin und 
Piperidin, als auch bei den komplizierter zusammengesetzten 
Alkaloiden mit einzelnen Hefen und Schimmelpilzen ein deut- 
liches Wachstum erzielt werden, das jedoch im allgemeinen 
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Versuch Nr. 














| 8282 \ge iis : 
| | Se | 38 |i82) 352 
Stickstoff-| Kohlenstof-/ Mikro» 153 38 3282/5533 
nahrung | nahrung organismus | 3 ‘ | 28 |$83 | Sve FA 
| | A>| 28 ee | "s 
Monate, 5 = | & g 
Pyridin | Alkohol Willia anomala} 10 | + 
06g | 5ccm | Hansen 
Pyridin Alkohol Oidium lactis | 10 + 
0,5 g, 4 ccm 
Pyridin | Invertzucker |Pichia farinosa} 10 = 
0,4 ¢ 4g | 
Pyridin Invertzucker; Penicillium 8 ++ 0,13  0,0020 
0Ag 4g glaucum | | 











Estergeruch 
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| e@eo| Se |e iow 
zi | S| 28 |S£2 sies 
2 | Stickstoff- | Kohlenstoff- | Mikro- 5S 33 S23 2 523 
Z | nahrung nahrung organismus 35 | $6 |g82 3282 
D Ar! 3s =e = 
> f | | Monate| A, = | @ 8 irs 
5 | Piperidin- Invertzucker Willia anomala] 10 | ++ | 
bitartrat 10g Hansen 
nite | | 
6] Piperidin | Invertzucker do. 8 | ++ | 0,16 | 0,0045 | Estergeruch 
06g | 20g | | 
7} Piperidin-| Alkohol § Oidium lactis} 10 | + | 
bitartrat | 4ccm | | 
0,5 g | | | \ 
8 | Piperidin- | Invertzucker Pichia farinosa] 10 | ++ | 
bitartrat | 4g | 
04g | | 
9| Piperidin- |Invertzucker, Penicillium | 10 | +++ | 0,62 | 0,0182 
bitartrat | 4g glaucum 
04g | 
10 | Piperidin- | Invertzucker do. 4 | +++ 4,20 . 
bitartrat 20g | ean 
2g | | 
11] do. do. | do. 21), +++ 3,03 | 0,097 
12 | Piperidin | Invertzucker | do. 3 | +++ | 5,18 | 0,1968 | Spuren NH, 
i 15g 20g 
oe Me oe do. 4 | +++ / 481) 
14] Coniin | Alkohol |Willia anomalaj 12 | + | Schwacher 
06g | 5cem | Hansen Estergeruch 
15] Coniin | Alkohol | Oidium lactis] 12 | + | 
0,5 g 4 ccm 
16] Coniin | Invertzucker Pichia farinosa] 12 | + 
04g 4g | 
17] Coniin |Invertzucker| Penicillium | 12 | ++ | 0,09 0,0017 
04g | 4g |  glaucum 
18] Coniin | Invertzucker Selbstinfektion| 12 | +++ | 0,43  0,0101 | Schwarzes 
02¢ | 2¢g Mycel, 
Bakterien 
19] Nicotin | Invertzucker |Willia anomala| 11 | + | 0,09 0,0029 | Deutlicher 
15g 20g | Hansen | Estergeruch 
20] Nicotin | Invertzucker | Wein- 11 | + | 0,05 
15g 20 g kahmhefe | 
21] Nicotin | Invertzucker |Pichia farinosa] 10 | + 
0,4¢ 4g | 
22] Nicotin |Invertzucker| Aspergillus 11 | ++ | 0,40 | 0,0049 Angenehmer aro- 
1,5 g 20 g | niger mat. Geruch 
23] Nicotin Invertzucker | Penicillium 11 | es | 0,43 0,0053 do. 
15g 20 g glaucum 
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ce | > (ieee 2 
a5 Bacal Se) S8 ees |sae3 
‘G | Stickstoff-| Koblenstoff-|  Mikro- S3/S8e go8\ sexe 
3 | nahrung nahrung | organismus | 3% @2 288/82e4 
a | a Ss | 8s fe . ten 
o & - 4 
> Monate| Ee : £ g 
24 Cinchonin-| Alkohol Willia anomala}] 10 | ++ | 0,13 | 0,0031 | Deutlicher 
siure | 38ccm | Hansen | Estergeruch 
05g | | | 
‘ eit | } 
25 | Cinchonin-| Invertzucker \Pichia farinosa} 10 | + 
sdure 4g | | 
0,42 | | 
26 |Cinchonin-| Alkohol | Oidium lactis} 10 | + | 
siure | 3 com 
0,5 g | | 
27 |Cinchonin-| Invertzucker| Penicillium 10 | ++ | 
siure | 4g glaucum | | 
0,4¢ | 
! 28] Chinin | Invertzucker |Willia anomala] 11 + Estergeruch 
) 0,5 g 10g | Hansen 
29] Chinin — Invertzucker |Pichia farinosa] 12 4+ | 
0,4¢ 4g | 
30] Chinin (Invertzucker| Penicillium | 12 | ++ | 0,11 | 0,0028 
0,4 g | 4g | glaucum 
31] Chinin | Invertzucker ‘Selbstinfektion 14 | ++ 
02g | 2g | 
32] Bracin , | Alkohol \Williaganomala 13 + Estergeruch 
02g: | 8écm | + Hansen 
. 33] Brucin | Alkohol | Oidium lactis} 15 | + 
02g | 38cecm 
‘| 34] Cocain |Invertzucker|Willia anomala] 15 | + | 0,04 | 0,0014 | Schwacher 
| lg 5g Hansen Estergeruch 
4 35] Cocain |Invertzucker Pichia farinosa] 13 + 
i 04g | 4g 
‘ 36} Cocain Invertzucker| Penicillium 13 | ++ {| 0,10 | 0,0022 
04g 4g glaucum 
a 37 | Morphin “Invertzucker Willia anomalaj 9 | + | 0,02 | 0,0022 | Starker 
A 05g | 5g | Hansen | Estergeruch 
{ 38 | Morphin Invertzucker | Penicillium 11 | + 
a} 0,3 3 | glaucum 
8 g | 
nicht so iippig war als in den friiher*) beschriebenen Ver- 
7 suchen mit Aminen und Betain. Eigentiimlich war, daB sich 
H 1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 1006, 1912; 46, 
2746, 1913; diese Zeitschr. 75, 417, 1916. 
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in einzelnen Fallen nach anfanglich kraftigem Wachstum eine 
Hemmung der Vegetation beobachten lieB, die oft schon nach 
wenigen Tagen eintrat und sich am auffallendsten bei einer 
mit Willia anomala beimpften Morphinlésung zeigte. In diesem 
Versuch (Nr. 37) hatte sich bereits am zweiten Tage nach 
der Beimpfung eine verhiltnismaBig dicke Kahmhaut gebildet, 
die in den folgenden Tagen noch starker wurde, so daB es 
den Anschein hatte, als befiinde sich die Hefe in voller Giir- 
tatigkeit. Nach etwa 8 Tagen trat jedoch ganz plotzlich eine 
merkliche Hemmung des Wachstums ein, so daB auBerlich die 
Vegetation der Hefe zum Stillstand gekommen zu sein schien. 
Immerhin konnte durch Plattenkulturen gezeigt werden, dai 
die Nahrlosung selbst nach 9monatigem Stehen des Versuches 
noch reichliche Mengen lebenskriaftiger Zellen enthielt. Der 
Grund fiir diese zum Teil auch bei den Schimmelpilzen be- 
obachteten Hemmungserscheinungen liegt héchstwahrscheinlich 
in der Bildung fiir die betreffenden Mikroorganismen giftiger 
Abbauprodukte aus den ringfoérmigen Stickstoffverbindungen, 
die bei einer gewissen Konzentration den Pilz in seinem 
Wachstum schadigen und somit einer Neubildung von Zellen 
entgegenwirken. 

Was die Eignung der angewandten Stickstoffverbindungen 
fiir verschiedene Organismen anbetrifft, so zeigte sich, daB die 
Schimmelpilze darauf im allgemeinen besser als die Hefen 
wuchsen, wie aus dem Vergleich der in den einzelnen Fallen 
bestimmten Trockengewichte des gewachsenen Pilzes hervorgeht. 

Wenn auch das in diesen Versuchen mit ringférmigen 
Stickstoffverbindungen erzielte Wachstum oft nur sparlich war, 
so kann man daraus doch so viel mit Sicherheit entnehmen, 
daB unter allen Umstainden ein biochemischer Abbau der 
Stickstoffsubstanzen durch die betreffenden Mikroorganismen 
erfolgt sein mu, da diese zur Bildung neuer Zellen, d.h. also 
zur Bildung von Eiwei®B einzig und allein auf den Stickstoff 
der betreffenden heterocyklischen Verbindungen angewiesen 
waren. Solche chemische Veranderungen der Nahrlésungen 
kamen zum Teil rein auBerlich schon dadurch zum Ausdruck, 
daB z. B. bei allen Versuchen, auf denen Willia anomala ge- 
wachsen war, im Filtrat ein deutlicher Geruch nach Essigester 
wahrgenommen werden konnte, der nach friiheren Erfahrungen 
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nur dann aufzutreten pflegt, wenn sich diese Hefe in lebhafter 
Zellenvermehrung befunden hat. Ebenso auffallend war ein 
angenehm aromatischer Geruch, der sich bei der Aufarbeitung 
der mit Aspergillus niger und Penicillium glaucum beeimpften 
Nicotinlésungen, besonders beim Eindampfen der Filtrate, zeigte, 
und der vermutlich von einem aus dem Nicotin entstandenen 
Stoffwechselprodukt herriihrt. 

Wie aus der Ubersicht der Versuchsresultate hervorgeht, 
wurden die gré8ten Pilzernten mit Penicillium glaucum auf 
Piperidinlésungen erhalten, die auch von Willia anomala kraftig 
angegriffen werden. Die Ausnutzung des Piperidins durch diese 
Mikroorganismen war in allen Fallen sehr giinstig, gleichgiiltig 
ob die Base in Salzform als Bitartrat, Phosphat oder Acetat 
dargeboten wurde. In einem Falle (Versuch Nr. 12) war sogar 
in einer Lésung von 1,5 g Piperidin 5,18 g trockenes Mycel 
mit 0,1968 g Stickstoff zu sammeln. Es ist also in diesem 
Versuch nahezu ‘*/; des vorgelegten Piperidins von dem Pilz 
verwertet worden. Damit ist bewiesen, daB Schimmelpilze den . 
Piperidinkern zu sprengen und die Spaltstiicke zur Assimi- 
lation auszunutzen vermégen. Besonders wichtig erscheint, dab 
unter diesen Spaltprodukten in zwei Versuchen (Nr. 10 und 12) 
mittels des NeBlerschen Reagens deutlich, wenn auch nur in 
Spuren, Ammoniak nachzuweisen war. 

Auch auf substituierte Piperidine scheinen manche Pilze 
in ahnlicher Weise einzuwirken, wie aus den Versuchen mit 
Coniin zu folgern ist. Da viele Alkaloide einen Piperidinkern 
enthalten, so diirften derartige Versuche in biochemischer Hin- 
sicht manches Interesse bieten. Bemerkenswert ist auch, daB 
Nicotin, das einen leicht aufspaltbaren Pyrrolidin-Ring besitzt, 
eine giinstigere Stickstoffnahrung fiir die Pilze zu bilden scheint 
als Alkaloide mit fester gefiigter Stickstoffgruppe wie Brucin, 
Morphin usw. 

Die Beobachtungen iiber das freiwillige Wachstum von 
Pilzen und Bakterien auf Alkaloidlésungen, die der Luft aus- 
gesetzt waren, scheinen im iibrigen darauf hinzudeuten, daB 
durch vereinte Wirkung mebhrerer Mikroorganismen ein noch 
stirkerer Abbau der Alkaloide zu erzielen ist. 

Wenn auch die vorstehenden Versuche im wesentlichen 
nur orientierender Art sind und vorliufig keinen Aufschlu8 
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iiber die chemischen Abbauprodukte bei der Einwirkung der 
Mikroorganismen auf Alkaloide und adhnliche Verbindungen zu 
geben vermdégen, so erscheint doch immerhin an den Resultaten 
bemerkenswert, daB iiberhaupt eine Vegetation von Organismen 
auf so giftigen Substanzen zu beobachten war, und dab diese 
in einzelnen Fallen zu relativ recht betrachtlichen Ernten 
fiihrte. 

Aufgabe kiinftiger Untersuchungen wird es bleiben miissen, 
so ginstige Vegetationsbedingungen fiir die einzelnen Mikro- 
organismen ausfindig zu machen, dai sich eine erheblichere 
Anreicherung und Isolierung der biochemischen Abbauprodukte 
aus Alkaloiden und ahnlichen Verbindungen erzielen laBt. Es 
erscheint nicht ausgeschlossen, daB durch zweckentsprechende 
Abanderung der Zusammensetzung der Niahrlésungen sich 
groBere Pilzernten und dementsprechend weitgehendere Um- 
setzungen der vorgelegten Alkaloidsubstanzen ergeben werden. 

Wie ich schon friiher ausgefiihrt habe, sind solche Ver- 
suche namentlich in Hinsicht auf das noch wenig bekannte 
Schicksal der Alkaloide in den griinen Pflanzen besonders 


‘interessant. Bei den nahen biochemischen Beziehungen ist es 


wohl denkbar, da die héher organisierten Pflanzen ganz ahnlich 
wie die Mikroorganismen dauernd oder zeitweise Enzyme mobil 
machen kénnen, mit Hilfe deren sie die von ihnen produzierten 
Alkaloide abzubauen und fiir ihren StoffwechselprozeB weiter 
auszunutzen vermogen. 


Biochemische Zeitschrift Band 79. 























Neue Untersuchungen iiber akute gelbe Leberatrophie. 
L 


Uber den Reststickstoff des Blutes und seine Komponenten. 
Weitere Beitrige zur vergleichenden Pathologie des Amino- 
siurespiegels im Blute. 

Von 
Joh. Feigl und H. Luce’). 


(Aus dem Chem. Laboratorium und der dritten Inneren Abteilung des 
Allgem. Krankenhauses Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 30. November1916.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Uber die bei der akuten gelben Leberatrophie beschriebenen, 
schweren pathologischen Erscheinungen liegen Untersuchungen 
vor, die periodisch seit lingeren Jahren geférdert worden sind. 
In den jiingsten Zusammenfassungen wird dieses Gebiet nach 
dem gegenwiartigen Stande erschépfend behandelt?). Man sieht, 
daB trotz des nicht unbetrichtlichen und teilweise recht ein- 
gehend bearbeiteten Materiales keineswegs alle Beobachtungen 
unter verschiedenen Gesichtspunkten eindeutig bewertet werden 
kénnen. Gerade die Chemie des durch die akute gelbe Leber- 
atrophie geschaffenen pathologischen Stoffumsatzes ist bisher 
haufig beforscht worden, ohne daB durch allgemeiner iiber- 
einstimmende Befunde einheitliche Vorstellungen fiir die Spezial- 


1) Die Laboratoriumsarbeiten zu dieser Untersuchung wurden von 
dem einen von uns wahrend eines langeren militérischen Urlaubs aus- 
gefiihrt, wahrend die Zusammenstellung der Ergebnisse, die im Auszuge 
zu einem Vortrage vor dem Arztlichen Verein zu Hamburg, Sitzung vom 
2. Mai 1916, verwertet wurden, mit Riicksicht auf andere Arbeiten bis- 
her aufgeschoben werden muBte. 

*) F. Umber in Mohr-Staehelin, Handb. d. Inn. Med. 3, Leber 
und Gallmenge 1914, Berlin. 
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fragen entworfen werden kénnen, wennschon pathologisch-ana- 
tomisch und (in spateren Stadien) auch klinisch das Bild dieser 
schweren Organerkrankung ein ungemein typisches ist. 

Im Vordergrunde steht hier vorherrschend die Frage des 
Umsatzes im Bestande des Gesamtstickstoffhaushalts, wobei die 
Abweichungen, wenigstens soweit grundsitzliche Beobachtungen 
— diese zunichst nur im qualitativen Sinne verstanden — in 
Betracht kommen, seit den Arbeiten der ersten Untersucher 
bekannt sind. Einmal handelt es sich um die Frage, ob unter 
dem Eindrucke der akuten gelben Leberatrophie die Rolle der 
Leber bei dem Abbau bzw. bei der Verwertung der EiweiB- 
spaltprodukte, die dem Organ auf dem Wege der Pfortader 
normalerweise zustrémen, eine Stérung erfahrt. Wenn solches 
zugegeben wird, so sind ferner Grad und Umfang dieser 
Abwandlung zu bewerten, nachdem Beobachtungen dariiber 
beigebracht sind, in welcher Richtung der Abbau der Amino- 
gauren — um diese handelt es sich in erster Linie — von 
der Norm abweichende Formen zeigt. Der GesamteiweiSumsatz 
bei der akuten gelben Leberatrophie ist zweifellos enorm ge- 
steigert, wie es der Fall zu sein pflegt, wenn toxische Vor- 
ginge im Organismus in Umsatz und Bestand der Organsub- 
stanz eingreifen. 


Einleitung. 


Nun sind zwar im gréBeren Unfange und an manchen 
Fallen, die in einigen Beziehungen erheblich abweichende Neben- 
erscheinungen zu bieten vermégen, Urinuntersuchungen ange- 
stellt worden. Ihre Ergebnisse lassen sich daher auch nicht 
in allen Abschnitten zur Deckung bringen und bediirfen drin- 
gend weiterer Erlauterung. Immerhin ist viel deskriptives 
Material gesammelt worden. 

Im Gegensatze dazu ist iiber die Chemie des Blutes bis 
heute, abgesehen von zwei Arbeiten, die zudem zeitlich weit 
auseinanderliegen, sehr wenig bekannt worden. In der ersten 
handelt es sich um einen experimentell nicht naher belegten, 
rein qualitativen Befund von héchstens orientierender Bedeu- 
tung. Auf den Befunden der zweiten — klassischen — Unter- 
suchung zu der vorliegenden Frage beruhen unsere heutigen Vor- 


stellungen. Diese letztere entspricht indes nur einem bestimmten 
iy? 
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Zeitpunkte innerhalb eines Falles sui generis und _beschaftigt 
sich mit einem begrenzten, an sich und in seiner Ubertragung 
aber héchst wichtigen Ausschnitt aus der Frage des Amino- 
siiurestoffwechsels. Wenn hiermit Wichtiges geschaffen, das 
Wesentliche der Erscheinungen des Aminosaurestoffwechsels ge- 
klirt wurde, so fehlt es doch an der Bearbeitung weiterer wich- 
tiger Teile des einschligigen Problems. Daf umfangreichere, wie 
eingehendere Fragen bisher tiberhaupt nicht aufgeworfen wurden, 
ist im wesentlichen wohl eine Folge experimenteller Voraus- 
setzungen. Da diese inzwischen, vornehmlich aber in jiingster 
Zeit mit der fortschreitenden Ausgestaltung und Verfeinerung 
der biologisch-chemischen Methodik zum achtbaren Teile erfiillt 
sind, konnten neue progammatische Gesichtspunkte aufgestellt 
und dementsprechend weitere Aufgaben zum ersten Male in 
Angriff genommen und vorliufig gelést werden. 


Uber das Vorkommen von Aminosaduren unter den Stoff- 
wechselendprodukten, insbesondere bei Leberschidigung. 


Ankniipfend an die charakteristischen Urinbefunde, die 
auf die altesten Publikationen tiber akute gelbe Leberatrophie 
von Frerichs’) zuriickgehen und die in der Isolierung von 
bestimmten Aminosdiuren — Leucin und Tyrosin — gipfeln, sind 
weitere Untersuchungen angestellt worden. Immer wieder 
wurde das Auftreten dieser Spaltprodukte beobachtet, deren 
Nachweis und _ Isolierbarkeit auf Grund der spezifischen 
physikalischen und chemischen Kigenschaften giinstige Vor- 
bedingungen fand. Da nun der Kreis von Methoden zur 
Isolierung an sich schwer auffindbarer EiweiBspaltprodukte 
(gréBerer Léslichkeit) erweitert und diese zur Isolierung be- 
stimmter Individuen in der Biochemie geeignet befunden wurden, 
gelang zunichst mit der Naphthalinsulfochloridmethode von 
Abderhalden und Bergell bei experimenteller Phosphor- 
vergiftung der Nachweis des Glykokolls?). Als Embden mit 
Reese und Marx®) sein Vorkommen auch in normalen Urinen 


1) Frerichs, Klinik der Leberkrankheiten, 1, 202, 1888. 

2) E. Abderhalden und P. Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
39, 464, 1903. 

5) G. Embden und H. Reese, Beitriage z. chem. Physiol. u. Pathol. 
7, 411, 1905, — G. Embden und H. Marx, ebd., 11, 308, 1908. 
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gezeigt hatte, konnten spiter RieBer') und v. ReuB*) dartun, 
daf die Substanz, primar aus sterilem Harn isoliert, keiner se- 
kundaren Einwirkung entstammte*). Nunmehr muBten Feststel- 
lungen folgen dariiber, ob selbst die héchsten Werte, die bei 
pathologischen Zustinden ermittelt wurden, in Beziehung zu 
den normalerweise vorkommenden standen. Befunde, dab auch 
sie zumeist noch in den Bereich der physiologischen Grenzen 
fallen, verdanken wir ebenfalls Embden und Reese sowie 
Lipstein‘). 

Neben dem experimentellen Gedankengange der Isolierung 
bestimmter Individuen, der fiir die Pathochemie und Dia- 
gnose besonders der akuten gelben Leberatrophie noch heute 
ihre volle Bedeutung behilt®) (wie wir sehen werden), kam 
spiter eine andere, auf zwei Wegen praktisch betitigte Vor- 
aussetzung zur Geltung und bei Priifung Ahnlicher Fragen 
in Anwendung. Sie beruht auf der summarischen Zusammen- 
fassung der Gesamtmenge an ausgeschiedenen Aminosiuren 
durch eine isolierte Fraktion des Stickstoffs. Der altere Weg 
fiihrt nach Arbeiten von Pfaundler®) sowie Kriiger und 
Schmid’) iiber eine differential durchgefiihrte Fallungsmethodik 
mit Phosphorwolframsaure, beruht auf der Bestimmung dieses 
»schwer abspaltbaren“ Stickstoffs, der im Filtrat erscheint und 
rechnet Hippursiure, sowie die Oxyproteinsiuren (letztere z. T.) 
mit ein, gleichzeitig in der Fallung etwa enthaltenes Histidin 
und Arginin ausschlieBend. Wir nennen dies Verfahren, weil 
v. Jaksch dem unseren nahestehenden Zustiinde danach unter- 
sucht und mit vermehrter Aminosiureausscheidung einhergehend 
befunden hat*). Der zweite Weg wird heute als Formoltitration 


1) O. RieBer, zit. nach Neubauer-Huppert, Analyse des Harnes, 
1910, Band, Aminosiure, bearb. v. Ellinger, 588. 

2) H. v. ReuB, Wiener klin. Wochenschr., 22, 158, 1909. 

3) Eine solche war von Seo, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., 
58, 440, 1908, in einer spezifischen bakteriellen Zersetzung von Hippursaure 
aufgeklirt werden. 

4) A. Lipstein, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol., 7, 527, 1905. 

5) F. Umber, l. c. 35. 

®) H. Pfaundler, Zeitschr. f. physiol. Chem., 75, 30, 1900. 

*) H. Kriiger und J. Schmid, Zeitschr. f. physiol. Chem., 31, 
556, 1901. 

8) R. v. Jaksch, Zeitschr. f. klin. Med., 47, 1, 1903. 
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bezeichnet'). Das Verfahren summiert methodisch den Stick- 
stoff der Monoaminosiuren und Monoaminedicarbonsiuren, fiir 
Tyrosin und Prolin allerdings nach Soerensen Fehler mit 
einschlieBend. Zahlreiche Untersucher haben mit dieser Me- 
thode gearbeitet, namentlich Henriques”) und Joshida’). 
Die obere Grenze des relativen Gesamtaminostickstoffes im Harn 
wird in der Norm zu 2,5°/, des gesamten Harnstickstoffs be- 
ziffert und angenommen, daB sie héchstens 80°/, des wirklich 
vorhandenen darstellt*), wobei eine die Individualitét der 
Siuren bedenkende Einschrinkung (Tyrosin!) zu machen ist. 
Diesem Befunde gegeniiber charakterisieren sich alle Zahlen, 
die bei pathologischen Anliassen aufgestellt worden sind, nicht 
mehr als grundsitzliche, sondern nur als graduelle Unterschiede. 
Nun haben mehrere Untersucher, insbesondere GlaBner®), Falk 
und Saxl*), Frey und Gigon‘) gefunden, daB bei Leberschi- 
digung der Aminostickstoff des Harnes gesteigert ist, was auf 
der experimentell erhirteten Annahme beruht, daB die Amino- 
siuren der Nahrung nicht im gewohnten Umfange ausgenutzt 
werden. Ganz neuerdings hat Bang in groBen Untersuchungs- 
reihen auch Fille, die in jedem Sinne bei Erérterung dieser 
Frage von Interesse sind, eingehend diskutiert*). Zwar be- 
ruhen auch diese auf dem Studium der experimentellen Phos- 
phorintoxikation, die immer wieder zum Vergleich herange- 
zogen wird. Wenn diese auch im ganzen der akuten gelben 
Leberatrophie so nahe steht, daB Umber sie geradezu als eine 
experimentelle Form derselben bezeichnet’), so diirfen wir doch 


') Jessen-Hausen, Die Formoltitration in Abderhalden, Handb. 
der biochem. Arbeitsmethoden, 6, 262/272, 1912. — K. Brahm u. R. 
Schittenhelm in Brugsch-Schittenhelm, Technik der spez. klin. 
Unters.-Methoden, II. Teil, 676, 1914, siehe auch die neueste Ausfiihrungs- 
form nach J. Bang, diese Zeitschr. 72, 101, 1916. 

*) v. Henriques, Zeitschr. f. physiol. Chem., 60, 1, 1909. 

3) T. Joshida, diese Zeitschr., 23, 239, 1909. 

*) le Neubauer-Huppert, 586. Die Abweichung muB sich 
sonach bei reichlicher Tyrosinmenge vergréBern. Die Zahlen, nach den 
alteren Methoden bestimmt, liegen héher. 

5) K. GlaBner, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., 4, 336, 1908. 

6) Falk u. Saxl, Zeitschr. f. klin. Med., 73, 383, 1911. 

”) W. Frey u. Gigon, Zeitschr. f. klin. Med., 73, 325, 1911. 

5) I. Bang, diese Zeitschr., 72, 166, 1916; 74, 278, 1916. 

*) F. Umber, 1. c. 
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nicht vergessen, daB auch Unterschiede, gerade im sichtbaren 
Aminosdureumsatz wiederholt betont worden sind. Nachdem 
wir einmal wissen, daB quantitativ der in der Norm bereits 
vorhandene Aminostickstoff des Urins ein anderer wird, wenn 

ganz allgemein — Leberstérungen vorliegen und ferner um- 
fangreiche Untersuchungsreihen von Bang die Toleranz bzw. 
Assimilationsgrenzen (Desamidierung in erster, Harnstoffsynthese 
in zweiter Linie) der verschiedenen Aminosiuren am gesunden 
Organismus kennen lehren, diirfen wir annehmen, daB bei Leber- 
schidigungen der Aminostickstoff des Urins auch einmal quali- 
tativ ein anderer sein kann als in der Norm’). Aus den letzt- 
genannten Arbeiten sehen wir, das Glykokoll und Alanin an 
sich weniger umfangreich abgebaut werden als Leucin. G1laii- 
ner hat Untersuchungen an Patienten mit Lebercirrhose, Leber- 
lues und Phosphorleber gemacht, um den Abbauvorgang an 
zugefiihrten Aminoséuren zu studieren und beobachtete. dai 
20 bis 90°), wieder im Harn erschienen’). Jastrowitz be- 
stiitigte gleiches mit anderer Methodik*). Glykokoll war von 
Abderhalden und Bergell*), Alanin von Wohlgemuth’), 
Leucin und Tyrosin oft von anderen Forschern bei Phosphor- 
leber im Harn nachgewiesen worden. Diese letzteren Amino- 
siuren sind auch unter weiteren pathologischen Verhaltnissen 
nicht selten aufzufinden*)’). 


Nun stellen jedoch die beschriebenen Vorkommnisse nur 
geringere Grade einer Aminoacidurie dar. Das typische Bild 
fiir eine derartige Stoffwechselanomalie ist die Cystinurie, die 
zwar in der fiir typisch gehaltenen Form einseitig diese Siure 
leicht auffindbar im Harn erscheinen lieB, bis eingehendere 
Forschungen, insbesondere von Neuberg und Loewy zeigten, 
daB es Fille gibt, die auch die Fahigkeit zur Verbrennung 


') I. Bang, diese Zeitschr., 1916, 

2) K. GlaBner, |. ce. 

3) H. Jastrowitz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 
463, 1908. 

‘) E. Abderhalden u. P. Bergell, |. ¢, 

5) J. Wohlgemuth, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 3721, 1907 

®) Neubauer-Huppert, S. 599 u. 605. 

7) Siehe auch Wohlgemuth iiber Diaminosauren, spez. Arginin in 
Neubauer-Huppert, S. 640. 
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anderer Aminosiuren teilweise eingebiiBt haben’). Ihrer Dar- 
stellung und Auffassung nach eigenartig war eine Untersuchung 
von Bergell und Blumenthal, als deren Ergebnis angesehen 
wird, daB ein prinzipieller Unterschied zwischen akuter gelber 
Leberatrophie und Phosphorvergiftung zufolge spezieller ferment- 
hydrolytischer Voraussetzungen in der Art der Aminosiure- 
ausfuhr liege’). Jene bringe durch heterolytischen Abbau die 
bei der tryptischen Verdauung in vitro schnell und reichlich er- 
scheinenden, schwer léslichen Siuren Leucin und Tyrosin im Harn 
allein, oder fast allein, die Intoxikation auch die kleiner-mole- 
kularen, bes. Glykokoll, zum Vorschein. Die bis dahin_be- 
kannten Beobachtungen iiber speziell abgeartetes EiweiB bei 
Neubildungen, sowie iiber Auftreten oder Freiwerden anders 
gearteter Fermentwirkungen bilden die theoretische Grundlage 
dieser Betrachtung. 


Uber das Vorkommen von Kreatinin, Kreatin und Purin 
unter den Stoffwechselendprodukten insbesondere bei Leber- 
schidigung. 


Neben diesen Fallen mit zunichst rein deskriptiv gegebenem 
Material zur Frage der Stérung im Umsatz der echten Amino- 
siuren ist alles Weitere iiber die Ausfuhr von Stickstoff- 
substanzen bei Leberatrophie nur in spirlichen Angaben vor- 
handen. 

Vom Kreatin und Kreatininhaushalt ist bekannt, daB ersteres 
in sehr reiehlichen Mengen — 4,0 g am Tage, Hoogenhuyse 
und Verploegh*) — mit dem Harn erscheinen, und da bei 
manchen Lebererkrankungen das Kreatinin nach Rubinato‘*) 
und Mellanby”®) erheblich zuriickgedringt werden kann. Bei 
Phosphorvergiftungen wurde von Lefmann zunichst ein An- 

) A. Loewy u. C. Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 338, 
1904; auch C. Neuberg in v. Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffw., 
2, 469, Berlin, 1907. 

*) P. Bergell u. F. Blumenthal, Charité-Annalen, 30, 18, 1906. 

3) C. J. C. van Hoogenhuyse u. H. Verploegh, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 57, 161, 1908. 

*) G. Rubinato, Zentr. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. des Stoffw. 
8, 854, 1907. 

5) E. Mellanby, Journal of Physiol. 36, 447, 1908. 
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stieg der Kreatininausfuhr beobachtet, die dann spiter zuriick- 
ging und von erhdhter Kreatinausfuhr begleitet war’). 


Uber die den Purinstoffwechsel betreffenden pathologischen 


Abwandlungen ist nach der Darstellung von Umber®*) im Zu- 
sammenhange mit unseren heutigen Vorstellungen nicht ver- 
wunderlich, da die endogene Quote der Ausfuhr erhéht sein 
kann, ohne daf die eigentliche Harnsaure-Bildung, -Zerstérung 
und -Ausfuhr irgendwelche Anderungen zu zeigen brauchte’). 

Die Frage nach der Entstehung und Ausfuhr des Harnstoffes 
steht im engen Zusammenhange mit derjenigen nach dem Er- 
scheinen von Aminosduren im Harne, sie soll an anderer Stelle 
abgehandelt werden. Ebendort ist auch auf die Ammoniak- 
bildung einzugehen. 


Uber Reststickstoff und Aminosiuren im Blute bei Leber- 
atrophie nach dem bisherigen Stande der Kenntnis. 


Bei den vorstehend beschriebenen, im Harn manifest wer- 
denden Abartungen hinsichtlich der Umsatzformen des Stickstoffs 
handelt es sich um Erscheinungen, die wenigstens in einigen 
Abschnitten schon friiher ergiebig studiert wurden. Was das 
Organ selbst angeht, so hat zunichst Frerichs Leucin und 
Tyrosin gefunden. Bergell und Blumenthal haben neuer- 
dings Material auch zu dieser Frage gebracht. Naturgemib 
miissen nun diese, doch zum grofBen Teile recht erheblichen 
Abartungen, vor allem in der Zusammensetzung des Blutes ein 
mehr oder minder entsprechendes Spiegelbild erzeugen; doch 
ist tiber einschligige Untersuchungen nur sehr wenig bekannt 
geworden. Nun finden sich in den groB angelegten Arbeiten von 
Bang die Beziehungen zwischen Eiweif bzw. Proteinernihrung 
und den Bewegungen im Gehalt an Gesamtreststickstoff, Harn- 
stoff, Aminosiiuren des Blutes. Dort sind auch speziell die ein- 
zelnen Aminosiuren behandelt, so daf wir eine Basis besitzen. 

Zwar ist schon aus den ersten Untersuchungen von 
Frerichs zu schlieBen, daB er die Auffindung von Amino- 
siuren im Blute als Teilaufgabe innerhalb des experimentellen 


') G. Lefmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 476, 1908. 
2) F. Umber, 1. ec. 
3) R. Weintraud, Wien. klin. Wochenschr. 1896, 1/2. 
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Problems der Stoffwechselpathologie bei akuter gelber Leber- 
atrophie ansah. Einer gelegentlichen Angabe zufolge ist inm der 
Nachweis von Leucin gelungen. Spater blieb diese Frage, weil 
methodisch schwer angreifbar und klinisch-diagnostisch nicht un- 
mittelbar drangend, unberiihrt. In ein neues Stadium trat sie da- 
gegen mit einem Schlage durch die klassische Arbeit von Neuberg 
und Richter, die fiir den in Rede stehenden speziellen patho- 
logischen Stoffumsatz an sich wie auch weit allgemeiner in 
ihren Befunden und theoretischen Folgerungen grundlegend 
wurde und bis heute geblieben ist’). Die Autoren untersuchten 
einen Fall, der sich im AnschluB an frische Lues entwickelte 
und das gewoéhnliche klinische Bild bot. Der Urin zeigte in 
Ubereinstimmung mit fritheren Feststellungen von P. F. Richter 
mit ne. 77°), Harnstoffstickstoff im Gesamtstickstoff und ne. 15°/, 
Ammoniakstickstoff somit relative Werte, die auf erhebliche Sté- 
rung der Harnstoffbildung trotz hochgradigen Organschwundes 
nicht schlieBen lieBen. Die hauptsiachlichen Ergebnisse der 
Arbeit liegen in einer eingehenden Blutuntersuchung aus dem 
letzten Stadium des Falles, wobei ihnen insgesamt 350 ccm 
AderlaBblut zu Gebote stand. Ihre Befunde sind mit genauer 
methodischer Durcharbeitung und eingehender Beweisfiihrung 
erzielt worden. Sie gipfeln in der faktischen Isolierung und 
analytischen Sicherstellung von insgesamt 2,13 g Aminosiuren 
(0,787 g Tyrosin, 1,102 g Leucin, 0,240 g Lysin), aus 345 ccm 
Blut. woraus die schitzungsweise Annahme von 30 g frei im 
Blut kreisenden Aminosauren dieser Individualitat berechtigt ist. 

Zur Illustration und Erhartung dieser Befunde sei zitiert, 
daB bei sorgfaitiger EnteiweiBung eine an sich denkbare Ver- 
mehrung der isolierten Produkte gegeniiber dem faktisch vor- 
handenen Bestande als ausgeschlossen erachtet wurde, daB 
Krystallgestalt, Schmelzpunkt, Léslichkeit, Drehung (letztere im 
Dienste noch weiter ausholender Betrachtungen) eingehend be- 
obachtet wurden. Wenn schon eine EnteiweiBung groBerer 
Serummengen zu praparativen Zwecken im gleichen oder ahn- 
lichen Gange auch heute sicher noch mit Vorteil nicht grund- 


!) C.Neuberg und P.Fr. Richter, Uber das Vorkommen von freien 
Aminosauren (Leucin, Tyrosin, Lysin) im Blute bei akuter gelber Leber 
atrophie. Deutsche med. Wochenschr. 40, 14, 499, 1904. 
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sitzlich anders ausgefiihrt zu werden braucht, so sind doch, 
was rein analytische Arbeit angeht, hinsichtlich dieses Weges 
inzwischen weitere Erfahrungen gemacht worden’). Zur Frage 
der EnteiweiBung des Blutes und Serums mit dem Zwecke der 
Isolierung und niaheren Bestimmung des Filtratstickstoffs (Nicht- 
eiweiBstickstoffs, Reststickstoffs) ist so viel Material beigebracht 
worden, das nach den neueren Erfahrungen iiber die cinschligige 
Methodik fiir die Hitzekoagulation als ungenau zu bewerten ist. 
Von Bang stammt die Fassung, daB unter den Makromethoden 
namentlich die sich der Hitzekoagulation bedienenden an dem 
Fehler der Umwandlung eines Teils des koagulierbaren Eiweibes 
in lésliche Stickstofftrager gescheitert seien*). Hilt man anderer- 
seits inzwischen gemachte Beobachtungen, zu denen speziell 
solche in unserem Falle kommen, mit den hohen Zahlen aus 
den genauen Angaben und Befunden von Neuberg und Richter 
zusammen, die sich ja auferdem vor einer experimentellen Auf- 
gabe besonderer, mehr praparativer als analytischer Art sahen, 
so wird man trotz der Bewertung der auf Hitzekoagulation be- 
ruhenden Methode einsehen, da die Summe der denkbaren 
Fehlerquellen im ungiinstigsten Falle sich in wenigen Prozenten 
der ermittelten und zur Diskussion gestellten Substanzen aus- 
driicken ]4Bt. Auch haben die Autoren weitere Sicherstellung 
ihrer Zahlen durch Kontrollproben erstrebt. Der bei verwandten 
Zahlenverhaltnissen sicher als endgiiltig anzusehenden Fest- 
legung der Frage nach Art und Menge wie Herkunft dieser 
Zerfallsprodukte und der erschépfenden fermentchemischen Be- 
trachtung haben wir nichts hinzuzufiigen. 

Dahingegen haben wir zu diesen Ergebnissen iiber die 
chemische Blutuntersuchung bei akuter gelber Leberatrophie, 
von der Neuberg und Richter selbst sagen, daB merkwiirdiger- 
weise genaue Blutuntersuchungen bei bestehender Aminosaure- 
ausscheidung im Harne bisher nicht ausgefiihrt worden sind, 
neue Resultate hinzugefiigt. Keine Untersuchungen existieren 
nach unseren Kenntnissen tiber Harnstoffgehalt des Blutes, iiber 


1) J. Feigl, Vortrag im Arztl. Verein zu Hamburg. Sitzung am 
2. Mai 1916. Hambg. Arzte-Korrespondenz 1916, Nr. 20, 8.223; Deutsche 
med. Wochenschr. 1916, 40. 

2) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile, S. 22, Wiesbaden 1916. 
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Purin und Harnsaure, iiber Kreatinin und Kreatin, sowie tiber 
Ammoniak, endlich iiber weitere mittelbar richtige Komponenten 
des intermediiren Stoffwechsels. Endlich fehlt es véllig an zeit- 
lich in passenden Stufen fortgefiihrten Untersuchungen iiber 
Entwicklung und Verlauf dieser Erscheinungen im Stickstoff- 
umsatz. Die von uns aufgeworfenen Fragen wurden vollstandig 
nach den derzeit besten Methoden bearbeitet und ganz unter 
den Gesichtspunkt des Reststickstoffproblems gestellt. 

Im ubrigen gelten natiirlich fiir die Chemie des Blutes, 
was zunichst den Gehalt an frei gelésten Aminosiuren angeht, 
grundsatzlich die gleichen methodischen Erwiaigungen, wie solche 
vorhin fiir den Harn entwickelt wurden. So wichtig und wert- 
voll die Isolierung der Individuen fiir die Frage des normalen 
oder abgelenkten Abbaues und gerade zur rechnerischen Be- 
wertung der Diskussion nach ihrem Ursprunge ist, ebensowenig 
ist dieses Vorgehen prinzipiell geeignet, von der Gesamtheit der 
im Blute kreisenden Aminosiuren einen objektiven MaBstab zu 
geben. Es mubte also versucht werden, nach dieser Richtung 
weiteres Material zu beschaffen. Dieses kann nur durch Be- 
stimmung des Stickstoffgehalts der isolierten Gesamtaminosaure- 
fraktion geschehen. Sucht man in den vorhandenen Publika- 
tionen iiber akute gelbe Leberatrophie nach experimentellen 
Untersuchungen zu dieser Frage, so findet man dort nichts 
Verwandtes, wofern man nicht einen Befund, den v. Bergmann 
im Anschlusse an eine gemeinsame Arbeit mit L. Langstein 
erhoben hat, hier einreihen will’). Es wurde eine Erhéhung 
des summarischen Reststickstofis gegen die Norm festgestellt. 
Die Zahl war rund 90 mg in 100 ccm Serum. Angesichts der 
damals befolgten Methodik, iiber deren Werte, wie schon her- 
vorgehoben, nunmehr andere Ansichten aufgekommen sind, kann 
man das Resultat dieses ersten beim gegebenen Anlasse zweck- 
dienlich angestellten Versuches, den Gesamtreststickstoff zu er- 
mitteln, nur als qualitativ resp. angenihert quantitativ ansehen. 
Eine stufenweise Wiederholung hat der Autor ebensowenig ge- 
macht wie weitere detaillierende Untersuchungen iiber die Kom- 
ponenten. Dagegen hat er im Zusammenhang mit anderen 


1) G. v. Bergmann, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1905, 
IV, 40, und G. v. Bergmann und L. Langstein, ebenda S, 26. 
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Studien zur Reststickstofffrage versucht, aus dem Hitzekoagulat 
von 270 cem Blut mit der Naphthalinsulfomethode summarisch 
die isolierbaren Acylderivate von Aminosaéuren zu fassen. Bei 
dem klinischen Falle, dessen Blut aus dem letzten Stadium 
stammte, wurden 2,3 g_ krystallisierbarer Substanz_isoliert, 
wahrend Tierversuche unter alimentiren Verhaltnissen weit 
weniger lieferten. Es lassen sich hieraus also keineswegs abso- 
lute, héchstens relative Vorstellungen iiber diese Komponenten 
des Gesamtreststickstoffs ableiten. 

Endlich wissen wir, daB nicht nur die Aminosdéuren ganz 
allgemein, sondern vorherrschend in bestimmten, dem abge- 
lenkten Abbau adiquaten Vertretern iiber jedes der Norm nahe- 
stehende MaB hinaus angestaut vorkommen, sondern dab auch 
Harnstoff angereichert sein soll. Gerade dieser Punkt ist es, 
der unsere Aufmerksamkeit auf eine weitere Frage lenkt, nim- 
lich die an den meisten Fillen beobachteten, oft keineswegs 
geringgradigen Stérungen der Nierenfunktion. Albuminurie 
wurde fast stets, das Auftreten von Cylindern haufiger, das 
klinisch-anatomische Bild der parenchymatésen Nierenschidi- 
gung von Umber regelmaBig bei drei obduzierten Fallen 
wiedergefunden'). Mit dieser hingt natiirlich im engsten die 
Frage nach dem Grade der an der Reststickstofferhdhung meB- 
baren Retention der harnfahigen Substanzen zusammen. Das 
verlangt, gleich genau pathologisch-chemisch und anatomisch 
beforschte Faille in die Diskussion zu stellen und, wie oben 
angedeutet, mit der Ermittelung und Beurteilung des Reststick- 
stoffs selbst Bestinmungen von Harnstoff, Kreatinin und Kreatin 
und Ammoniak und Harnsiure zu verbinden und etappenweise 
die Entwicklung des Krankheitsablaufes zu verfolgen. 


Methoden. 

Unter dem Gesichtspunkte des Reststickstoffproblems be- 
trachtet, stellen sich diese Einzelfragen folgendermaBen dar. 
Dem Gesamtreststickstoff (Nichtproteinstickstoff, Extraktivstick- 
stoff, Krystalloidstickstoff, Filtratstickstoff) werden seine Kom- 
ponenten nach der von Bang eingefiihrten schematischen Tren- 
nung in zwei Hauptfraktionen zugewiesen*). Der Fraktion des 


1) F. Umber, 1. c. 
*) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung 1916, 27. 
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Harnstoffs, die auch das Ammoniak enthalt, steht zur Seite 
diejenige der Aminosiuren, die alle echten Reprasentanten dieser 
Gruppe (Monoaminosauren, Diaminosiuren, Aminodicarbonsauren, 
cyklische Aminoséuren) umfaBt, und zu der die Zusammen- 
fassung auch die Purine sowie die Kreatininfraktion (Gesamt- 
kreatinin entsprechend der Summe aus Kreatinin und Kreatin) 
hinzuzahlt. Schon vor der Einfiihrung dieser schematischen 
Gruppierung durch Bang haben O. Folin und seine Schiiler') 
sowie Myers und Fine’), und zwar wahrscheinlich nur diese 
allein, in systematischen Untersuchungen den Gesamtreststick- 
stoff zugleich mit seinen wichtigen Komponenten, also besonders 
dem Harnstoff, daneben dem Ammoniak, der Kreatininfraktion 
und dem Gesamtpurin, bestimmt. Gerade die Untersuchung 
des Blutes auf Harnstoffgehalt ist im vorliegenden Fall wert- 
voll, da die gefundene Menge bei einmaliger Priifung, weit 
besser noch bei zeitlicher Verfolgung, einen’ MaBstab fiir die 
Retention abgibt, der in sonst iiblicher Weise mit dem Gesamt- 
reststickstoff hier nicht beizukommen ist. Die Bestimmung des 
Gesamtreststickstoffs erfolgt summarisch, der des Harnstoffs ist 
theoretisch nichts hinzuzufiigen. Dahingegen ergeben sich fiir 
die Untersuchung auf Aminosiuren verschiedene Gesichtspunkte. 
Einmal ist die Differenz aus GesamtnichteiweiBstickstoff und 
Harnstoffstickstoff (genauer dieselbe abziiglich der Fraktion des 
Harnstoffstickstoffs aus Harnstoff und Ammoniak, berechnet 
auf ihren Stickstoffgehalt) nach Bang als Aminosiurestickstoff 
zu fiihren. Die Fraktion ist wenigstens in der Norm und bei 
alimentiren Schwankungen weit iiberwiegend von den echten 
Aminosiuren beherrscht, doch sind in ihr ja auch Purin und 
Kreatinin wie Kreatin enthalten. Diese sind andererseits ein- 
zeln als solche bestimmbar und k6énnen hinsichtlich ihres Stick- 
stoffgehaltes eingesetzt und abgerechnet werden, wobei dann 
eine gelauterte summarische Aminosaurefraktion durch Differenz- 
bestimmung erzielt wird. Andererseits ist diese direkt feststell- 
bar nach den bewahrten gasometrischen Methoden von v. Slyke 


’) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 1912, XI? 527; 
ebenda 1914, XVII, 46. 

*) V. Myers und Fine, Journ. of Biolog. Chem. 1915, XX, 398; 
ref. Chem. Zentralbl. 1915, IT, 486. 
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und seinen Mitarbeitern'), modifiziert von Rosenberg’), sowie 
auf colorimetrischem Wege in Anlehnung an 4ltere Versuche 
von Abderhalden und Lampé’*), sowie deren analytischen 
Weiterbildung durch Harding und Mac Lean’). 

O. Folin und W. Denis haben eine colorimetrische Be- 
stimmung des Tyrosins mit Hilfe ihres Phenolreagens an- 
gegeben, die sich, in unserem Falle sinngemaB angewandt, gut 
handhaben lieB, der aber von Abderhalden merklich héhere 
Werte, wenigstens im Vergleich zur iiblichen hydrolytisch- 
praparativen Bestimmung des Gehaltes von Protein an dieser 
Aminosaure, nachgesagt werden”). 

Fir die Bestimmung des Kreatinins und Kreatins besitzen 
wir die bewahrten Methoden von O. Folin, deren Gang darin 
besteht, zuerst das fertig gebildete Kreatinin und anschlieBend 
nach erfolgter Hydrolyse aus dem Gesamtkreatinin und dem neu 
gebildeten Kreatinin, das urspriingliche Kreatin durch Differenz 
zu berechnen®). Die Ermittelung der Purinfraktion, ausgefiihrt 
durch Bestimmung der freien Harnséure, genauer wohl der 
Xanthinkérper, erfolgt im Sinne der schénen Methodik von 
O. Folin bzw. O. Folin und W. Denis’), bzw. ihrer Weiter- 
bildung durch Steinitz einerseits*), bzw. S. R. Benedict an- 
dererseits*) unter Riicksichtnahme auf Angaben von Schiller 
und Wiener. Fassen wir diese methodischen Gesichtspunkte 
zusammen, so sehen wir, daB weiterhin die eigentlichen Amino- 
siuren durch Differenzberechnung und nach zwei verschiedenen 
selbstandigen Methoden bestimmbar, somit auch geniigend sicher 


1) L. v. Slyke und Mitarbeiter, Journ. of Biolog. Chem. 1913/14, 
XVI, 187 ff. 

*) Rosenberg, Deutsche med. Wochenschr. 1914; nach Chem. Cen- 
tralbl. 1914, II, 87. 

8) E. Abderhalden und A. Lampé, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
83, 136, 1913. 

*) V. Harding und R. Mac Lean, Journ. of Biolog. Chem. 1915, 
XX, 217; ref. Biochem. Centralbl. 1915, LI, 630. 

5) QO. Folin und W. Denis, Journ. of Biol. Chem. 1912, XII, 245. 

*) 0. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 1914, XVII, 469; und XVII, 46. 

*) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 1913, 14, 29. 

8) Steinitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1914, 90. 

%) S. R. Benedict, Journ. of Biolog. Chem. 1915, XX, 629, und 


ebenda 633. 
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darstellbar sind. Nun sind auch fiir die Harnstoffbestimmungen im 
ganzen genommen relativ zuverlassige Wege gegeben. Wir be- 
nutzten zwei verschiedene Verfahren, fiir die mikrochemischen 
Untersuchungen mit geringeren Blutmengen von 1 bis 2 ccm die 
Methode von Folin’), und fiir die makrochemische das Xante- 
hydrolverfahren®). Uber die erstere ist nach Bang bekannt, daB 
sie innerhalb der Norm (und bei hohem Harnstoffgehalt) brauch- 
bare Werte liefert, und die zweite ist bei richtiger Handhabung 
durchaus zuverlissig. Es war also zur Ermittelung der Vergleich- 
barkeit der Resultate néotig, das letztere Verfahren bei extremen 
Zusammensetzungen von Blut an den Werten des ersteren zu er- 
proben, um so zu einem entsprechenden MaSstab zu gelangen. 
Ammoniak wurde mikrochemisch nach Folin, makrochemisch 
nach demselben Autor bzw. nach Wolf und Mac Kim Mar- 
riot bestimmt. Allen diesen einzelnen Methoden gegeniiber ist 
die Isolierung des Gesamtreststickstoffs technisch der mit den 
meisten Bedenken behaftete ProzeB, Wir benutzten die Eisen- 
methode von Rona und Michaelis unter samtlichen Kautelen 
und stellten ihr zur Seite die EnteiweiBung mit der von J. Green- 
wald eingefiihrten Trichloressigsiure bei Nachbehandlung mit 
Kaolin*). Makrochemisch arbeiteten wir mit der Destillation, 
mikrochemisch nach Folin mit der Uberfiihrung im Luftstrom 
bei gewohnlicher Temperatur. Auch wurde, was ebenfalls von 
Wert erschien, Blutzucker durch Gesamtreduktion und Rest- 
reduktion bestimmt, zunachst als Ausdruck klinisch-diagnosti- 
scher Interessen, dann aus experimentell-methodischen Riick- 
sichten, auf die wir spiter noch eingehen wollen. Die Unter- 
suchung auf Gesamtreduktion, Restreduktion und Blutzucker 
wurde nach den bewahrten Methoden von Bang — vergleichend 
durch die Hydroxylaminmethode und die Jodometrie — in An- 
lehnung an die von Hegler und Schumm gegebene Ausfiih- 
rungsform insbesondere zur Ermittelung des Betrages der Rest- 
reduktion gemacht‘). Cholesterin wurde nach Authenrieth 
bestimmt). Uber die Lipoide, genauer iiber die gesamten 


1) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 1912, XI, 527. 
*) R. Fosse, Compt. rend. 1901, 148, 749; 1907, 145, 813. 

8) J. Greenwald, Journ of Biolog. Chem. 1915, XXI, 61. 

*) Vgl. dazu Verf., diese Zeitschr. 77, 189ff., 1916. 

5) W. Authenrieth und Funk, Miinch. med. Wochenschr. 1913, 23. 
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Phosphatide, lassen sich Aufschliisse gewinnen an Hand der 
praktisch sicher wertvollen Methodik der Phosphorverteilung 
von J. Greenwald?). Er stellt der saureléslichen, im wesent- 
lichen anorganischen Phosphorsiure den durch Pikrinessigsiure 
gemeinsam mit den Proteinen fiallbaren Lipoidphosphor gegen- 
iiber. Namentlich an den Ergebnissen der ersteren war uns 
wegen der Frage der Nierenschidigung gelegen — der Reten- 
tion anorganischer Salze —, hat doch der Autor dieser damit 
dienen wollen. Ferner ist es von Interesse, im Anschlu8 an 
die bei Stickstoffbilanzen zur Frage des Ansatzes gegeniiber der 
(voriibergehenden) Retention befolgte Betrachtung der Propor- 
tionalitat zwischen N und P den Stickstoffverlust (Gesamt-. 
Amino-, Purin-) in Beziehung zum letzteren zu setzen. 


Uber die von uns untersuchten Fille seien in Kiirze folgende An- 
gaben gemacht 

Es handelt sich, was den genau durchuntersuchten angeht, um eine 
54 jahrige Frau, die friiher angeblich Schlaganfall und anschlieBend kurz- 
dauernde Laéhmungen erlitten hatte. Kein Anhalt fiir Lues aus der 
Anamnese, Wassermann am 12. V. negativ (Dr. Graetz, Serolog. Abtly. 
unserer Anstalt). Aufnahme am 1. V. 1914 mit voéllig uncharakteristi- 
schen, vorherrschend rheumatischen Beschwerden, die fortdauerten. 
Verdauungsstérungen, besonders Verstopfung. 17. V. leichter allgemeiner 
Ikterus, hypocholischer Stuh]l. 21. V. starker Ikterus, vollig farblose 
Stiihle. 12. VI. leicht benommen, Leber offensichtlich und deutlich ver- 
kleinert, kaum druckempfindlich. 14. VI. kaum Nahrungsaufnahme. 17. VI. 
tiefe Benommenheit, Leber nicht mehr palpabel; 18. VI. Exitus. Aus dem 
Sektionsbefund (Dr. Fahr): Milz betrachtlich vergr6éBert, Leber ganz be- 
trichtlich verkleinert — 730 g —, von schlaffer, teilweise halbfliissiger 
Konsistenz; stellenweise sind Zeichnung und Struktur véllig verloren 
gegangen. Spezifische Befunde an den iibrigen Organen sind nicht er- 
hoben worden, auch haben sich in der Niere, der besondere Aufmerk- 
samkeit gewidmet wurde, keine Verinderungen nachweisen lassen, die das 
Bild der akuten gelben Leberatrophie zu komplizieren imstande gewesen 
wiren (etwa im Sinne eines Morbus Brightii). Die zeitliche Verfolgung der 
Erscheinungen verdanken wir einem Zufalle, insofern, als wihrend des un- 
charakteristischen Vorstadiums der Krankheit alle méglichen diagnosti- 
schen Wege betreten und zur Sicherheit wiederholt wurden, bis die Er- 
gebnisse iiber Reststickstoff und Harnstoff usw. vom 21. Mai in Be- 
ziehung zu Harn- und Kotuntersuchungen wie besonders der klinischen 
Beobachtung mit dem Eintreten des Ikterus die Lage klarten, wor- 








1) J. Greenwald, Journ. of Biolog. Chem. 1915, XXI, 92. Unter- 
suchungen groéBeren Umfanges von J. Feig] bei Th. Rumpel und A. 
V. Knack, Deutsche med. Wochenschr. 1916, 9. Nov. ff. 


Biochemische Zeitschrift Band 79 12 





178 


ten wurde. 


und II angeordnet. 


Joh, Feig] und H. Luce: 


Darstellung der Ergebnisse, 


Fraktion der wahren Aminosdéuren zum Ausdruck. 


Tabelle L. 


Untersuchungen iiber den Gesamtreststickstoff des Blutes 


und seine Zusammensetzung. I. 


Milligramm in 100 ccm Blut. 





auf unverziiglich zur genauen experimentellen Bearbeitung  geschrit- 


Der zweite Fall bot gleichfalls keine Anzeichen fiir eine Brightsche 
Erkrankung, aber Fettspeicherung (Dr. Fahr), die der Obduzent in Be- 
ziehung zu einer Arbeit von Landau in weiterem Umkreise beforscht. 

Uber den dritten, uns zur Untersuchung freigestellten Fall besitzen 
wir ahnliche Angaben. 


Die Ergebnisse der chemischen Blutuntersuchung sind in den 
folgenden, entsprechend einmal dem Stickstoffgehalte, ferner den 
Molekiilen, jeweils in Milligramm pro 100ccem Blut, Tabellen I 
Aus der Tabeile III ist kurvenmabig der 
Verlauf der Beobachtungen ersichtlich, Besonders gut kommt 
darin der maBige Anstieg des Harnstoffs, der hohe des Gesamt- 
reststickstoffs, des Gesamtaminostickstoffs und dessen aus der 


Die Diffe- 


Darstellung der Hauptfraktionen nach dem Stickstoffgehalt; 





























Aminosauren-N 
i icki * 
. i ; 

. Datum Re aaa ws cre Fraktion Fraktion oe oe 
= nach Bang | berechnet |S™™" Gureh 
: Gaso- | Colori- 
mg mg “lo mg lo mg */o |metrie metrie 

tg 5. Mai | 32,0] 14,0 | 44,0 | 18,0 | 56,0 | 14,0 | 440 | — ~ 

i 17.» 40,0] 15,0 | 37,5 | 25,0 | 62,5 | 21,0 | 525 | — _- 
iP, 21. » 70,0} 20,0 | 29,0 | 50,0 | 71,0 | 45,0 | 64,0 | 42,0 50,0 
1. Juni} 80,0} 22,0 | 27,5 | 58,0 72,5 | 50,0 | 62,5 | 40,0 | 52,0 
ad 14. » |122,0] 24,0 | 20,0 | 98,0 80,0 | 82,0 | 67,0 | 75,0 78,0 
yy 17. » |182,0] 32,0 | 18,0 |150,0 | 82,0 |130,0 | 71,0 |115,0 | 140,0 
# 18.1) » |256,0] 56,0 | 22,0 |200,0 | 78,0 |175,0 68,0 | 160,0 | 172,0 
Bemerkungen. Fraktion der Aminosiuren nach Bang = Diffe- 











1) Leichenblut, frisch. 


renz aus Gesamt-Rest-N und Harnstoff-N. 
Fraktion der Aminosiuren, berechnet = Aminoséiuren nach Bang, 
abziiglich des Purin-, Kreatin- und Kreatininstickstoffs. 
Gasometrie nach van Slyke-Rosenberg. 
Colorimetrie nach Harding-Mac Lean. 
Die berechneten Werte und Prozente sind stark abgerundet. 
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Tabelle IL. 


Untersuchungen iiber den Gesamtreststickstoff des Blutes 


und seine Zusammensetzung. II. 


Darstellung der Hauptfraktionen und Individuen als Substanzen: 
Milligramm in 100 cem Blut. 


























Tapas Kreatinfraktion |. 5] _ a 
ez lom ms Ss) 5% oS 
EL12Z Zz] Sx} Ge- ais} S39 ss 
Saig. 4 -— , ik eS al wa = © 
Datum] 33/5 | £7 |samt-\Krea-|Krea-] 5 &] ‘¢ 5 ay 
OM LE = |Krea-| tinin | tin*) 2 g 5 ge 
* | tinin o go a ¢ 
<~ < 
mg mg mg| mg mg! mg | mg 
5.Mai] 32,0] 30 013] 74 16 67] 42 
17. » | 400] 32 | —]| 74! 18) 65] 40) — (7. VIL: 
21. » | 70,0] 438 1020] 84, 24 > 7,0] 5,0] 4500 pet ae 
1. Juni] 80,0] 47 |4,00]14,0 4,0 11,6] 8.0] 500,0]}Tyrosin 215,0 
14. » {122.0} 51 [0,60] 22,0 16,0 9,2 | 20,0] 800,0]] Leucin 420,0 
17. » |182,0} 69 15001380 80 34,8 ]25,0]1300.0]} Glycin 155,0 
18.1) » [256,0} 120 42,0 10,0 36,1 | 30,0 ]1700,0 
Tabelle IIL. 


Untersuchungen iiber den Ge- 
samtreststickstoff des Blutes 
und seine Zusammensetzung. 


Darstellung der Hauptfraktionen 
nach dem Stickstoffgehalt. 


Gesamtreststickstoff. 
Gesamtaminostickstoft 
(einschlieB]. Purine, Krea- 
tinine). 

-—+—-+— Aminosaurestickstoff. 
Harnstoffstickstoff (ein- 
schlieBlich Ammoniak). 


mg in 100 cem Blut. 
Zeit in Tagen. 


‘) Leichenblut, frisch. 

*) Ber. als Differenz, multipli- 
ziert mit dem Faktor 1-16. 

3) Faktor siehe Text, Zahlen 
angenahert geschitzt. 

*) In Serum, Vollblut rund 
20°), weniger. 
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renz zwischen den beiden letzten GroBen 1a4Bt schon aus der 
Gestalt der Kurven Schliisse auf die Schwankungen im Stick- 
stoffgehalt der Purin- und Kreatiningruppe zu. Die Entnahmen 
vom 15. und 17. Mai entsprechen dem uncharakteristischen 
Vorstadium, die vom 21. enthialt die auffalligen, zu weiteren 
Arbeiten AnstoB gebenden Befunde. Diese wurden am 1. und 
14. Juni bei fortschreitender Entwickung des Prozesses ge- 
macht; bereits am 17. war Patient unter Zeichen schweren 
Verfalls moribund. Das Leichenblut war frisch. Alle mittelbar 
errechneten Zahlen sind stark abgerundet. 

Tabelle IV enthalt die Nebenbefunde. 


Tabelle IV. 


Weitere Blutuntersuchungen tiber Gesamtreduktion, Rest- 
reduktion, Zucker, Cholesterin und Verteilung des Phosphors. 














:' . 8S a Phosphor- 
r= 4 \-a~2 -e- Gesamt- Slug l ¢z verteilung 
$al7. 2 g reduktion es iesi & ere 
Datum | 33 |2 26.5 § $4 1321 8 I|ripoig-| Saure 
So ga'8 SL Ss lS Ss] so [Plt léslich. 
esse : 5 1EN] & | Phos- | 
&% S| Makro Mikro = 5 “eee Phos- 
mg ei) Bang Bang P | phor 
5. Mai | 32,0] 11,5 | 0,090 0,090]0,040] — [0,13] 80 | 102 


17. » | 40,0] 11,5 | 0,100 | 0,090]0030)] —}| —]} — | — 
re eS ee a eee ees ee ee eee 
1. Juni} 80,0] 22,0 | 0,112 | 0,100]0,060] — Jo1s}] — | 

14. » [122.0] 42,0 | 0,130 | 0,125 |0,075] 0,06] 0,27] 4, 

7. » 11820] 63,0 | 0,140 0,140 | 0,080] 0,06] 0,40] 4,: 
Oe at ae ee ee es oe ee poe ee - 


























Vorstehende Tabellen illustrieren in verschiedener Anord- 
nung die Entwicklung der den Reststickstoff betreffenden Ver- 
haltnisse, deren Grundziige in folgendem zusammengefaBt seien. 

Was zunichst den gesamten Nichtproteinstickstoff angeht, 
so beginnt die Reihe am 5. Mai mit einem noch normalen, 
aber der oberen Grenze nahen Werte. Diese wird sowohl bei 
Anwendung der Eisenmethode in priziser Ausfiihrung’), wie 
auch durch das neue Verfahren von Bang beim Gesunden fiir 


1) Ber. nach ihrem N-gehalt. 

*) J. Feigl, diese Zeitschr. 77, 198, 1916; Arztl. Verein zu Ham- 
burg, Sitzung vom 2. Mai 1916; Hamb. Arzte-Korresp. 20, 223, 1916; 
Deutsche med. Wochenschr. 1916, 40; Naturwiss. Verein zu Hamburg, 
Sitzung vom 21. Juni 1916. 
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100 cem Vollblut im niichternen Zustande zu 35 mg in 100 cem 
Blut festgelegt*), nachdem Folin urspriinglich 26 mg fiir 100 ecm 
Vollblut*), spater in fortgesetzten Untersuchungen nicht uner- 
heblich mehr angegeben hat*). Die untere Grenze liegt um 
20 mg; Angaben tiber den gr6éBten denkbaren alimentiren Um- 
fang der Tagesschwankungen kénnen nach anderweitigen Ver- 
suchen von Pepper und Austin zu unter 10 mg geschiatzt 
werden‘). Eingehenderes Material bieten die Untersuchungen 
von Bang bei maBiger, reichlicher und iibermaBiger N-Zufuhr, 
bei Wassereinwirkung usw. Mit diesen Zahlen sind die wich- 
tigsten (nach Bang mit denen von Folin zugleich die ein- 
zigen stichhaltigen) Standardwerte gegeben. Die Zahl 40 mg 
in 100 cem Blut liegt bereits an der Schwelle des Bereichs 
pathologisch gesteigerter Werte. Der weitere Anstieg in den 
letzten Lebenstagen ist ganz erheblich und wird durch den plotz- 
lichen Aufschwung beim Exitus noch iiberboten; dieser ist auf die 
beim Erléschen der Lebensfunktionen einsetzende Verlang- 
samung der Ausscheidung unter Autolyse zuriickzufiihren. 
Bisherige Beobachtungen an Nieren- und Lebergesunden lehren, 
da die terminale Azotamie sich in einem Aufschnellen des Ge- 
samtreststickstoffs verfolgen liBt. So finden z. B. Dumitrescu 
und Popescu einen — hier in relativer Form zitierten — An- 
stieg von 1 auf 5 des Gesamtreststickstoffs aus der Norm bis 
zum Moment des Todes*). Was nun die erreichten absoluten 
Hohen des Reststickstoffs anlangt, so sind sie in diesem ex- 
tremen Falle doch nur derart, da sie denen bei echten 
Uramien nachstehen, fiir die solche, auch vor dem terminalen 
Anstieg, von 300 mg in 100 ccm Blut und mehr beschrieben 
sind (O. Folin und W. Denis, Myers und Fine, Bang u. a.). 

Naheren Einblick in das Gefiige des Nichtproteinstickstoffs 
gewahrt die Aufteilung. Nach Folin und Bang kann der 
Harnstoffgehalt in weiteren Grenzen schwanken. Der erstere 


1) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung usw., S. 2%. 

*) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 1912, XI, 527. 

*) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 1914, XVII, 487- 

*) O. H. Pepper und J. H. Austin, Proc. Soc. Exp. Biol. 1914, 
XII, 8, 179. J. Feigl und A. V. Knack, Centralbl. f. inn. Med. 1917. 

5) D. Dumitrescu und A. Popescu, nach Biochem. Centralbl. 
1915, XVIII, 184. 
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nennt fir die Norm im niichternen Zustande 12 bis 15 mg in 
100 cem Vollblut, der letztere 10 bis 15 mg mit Variations- 
breiten bis hinauf zu 20 mg? *). Aus dem Zusammenspiel des 
Schwankens der komplexen GréBe sowie dieser letzteren Frak- 
tion geht der weite Umfang der Prozentzahlen hervor. Nach 
zahlreichen Befunden leitet Bang fiir den Durchschnitt das 
Zahlenverhaltnis 1:1,2 fiir Harnstoff und Aminosaurestickstoff 
(beide als Fraktionen angesehen) ab. Danach sind die Harn- 
stoffprozente des Gesamtreststickstoffs bei normalen Niichtern- 
werten zu rund 45 bis 55 anzusehen*). Verfolgen wir mit 
diesem Mafstab unsere Untersuchungsreihe, so sehen wir, dab 
bereits die zweite Entnahme vom 17. Mai mit dem noch 
normalen absoluten Harnstoffgehalt einen bereits leicht er- 
hohten GesamtnichteiweiBstickstoff zu dem schon unter der 
iblichen Variationsbreite liegenden Wert von 37,5°/, vereint. 
Diese Prozentzahlen sinken iiber 29,0 und 27,5 zunichst 
maBig, dann energischer auf 204) und 18,0 weiter. Diese re- 


lative GroBe bleibt beim Exitus mit 22 annahernd erhalten. 


Was nun die absoluten Stickstoffwerte der Harnstrofffraktion 
angeht, so ist ihr Anstieg maBig, und erst gegen das Lebens- 
ende am 17. Juni wird ein gréBerer Sprung auf 32 ersichtlich. 
Wahrend sich bis dorthin die Zahlen iiber das Doppelte der 
Norm nicht erheben, bringt der Exitus den Anstieg auf 56 mg 
in 100 cem. Die Harnstoffbetrige sind gering und illustrieren 
im Verein mit den itibrigen Beobachtungen das Fehlen einer 
irgend betrichtlichen N-Retention, bei der sonst ganz erhebliche 
Zahlen, im Extrem bis zu 300 mg in Frage stehen. 

Die Gesamtaminosiuren, in der Fraktion nach Bang zu- 
sammengefaBt, steigen absolut und relativ allmahlich an, wie 
sich aus dem Anwachsen der Prozentzahien von 56 iiber 70 
auf 80 und 82 ergibt. Der endlich eintretende geringe Abfall 
von 82°/, auf 80°), hangt mit dem Erléschen der Lebens- 
funktion zusammen, indem der Anstau der Schlacken, gemessen 
am Harnstoff, das Auftreten der Aminosiuren relativ zuriick- 
zudrangen scheint. 

Da nun der Schwerpunkt des Problems weniger in dem 


1) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 11, 527, 1912. 
*) I. Bang, Mikrobestimmungen. 
3) Siehe auch diese Zeitschr. 76, 277, 1916. 
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Harnstoff-N als in der Gesamtheit des Aminosiure-N liegt, ist 
diese weiter beforscht worden, wie nun zu erértern ist. Der 
Stickstoffgehalt der Purin- und Kreatininfraktion, die fiir sich 
um ihrer selbst willen in den Kreis der Betrachtungen gezogen 
wurden, laBt sich zusammenfassen und ergibt, von dem Gesamt- 
aminostickstoff in runder Zahl abgerechnet, einen Betrag fiir 
den wirklichen Aminosiure-N, dessen Bewegungen aus der be- 
treffenden Reihe ersichtlich sind. Die nun in Riicksicht auf 
den Gesamtreststickstoff ermittelten Prozentzahlen fallen um 
rund 10 Einheiten niedriger aus und zeigen bei dieser Abartung 
des Stickstoffhaushalts den bisher iiberhaupt beobachteten rela- 
tiven Héchstwert an echten Aminosiuren im ‘NichteiweiSstick- 
stoff, fiir dessen Aufbau unter pathologischen Verhiltnissen ein 
kasuistisch interessantes Material liefernd. Ohne methoden- 
kritische Betrachtungen anzustellen, die hier interessant waren, 
weisen wir darauf hin, dab die mit der Gasometrie erzielten 
Befunde stets, aber nicht proportional niedriger sind als die 
errechneten. Gleichzeitig fallen die mit der Ninhydrincolori- 
metrie versuchsweise ermittelten héher aus. Da wir eine auf 
genauer experimenteller Kenntnis beruhende Bewertung der 
Fehlerquellen und eine Kritik der relativen Stichhaltigkeit der 
Einzelbefunde in den drei Zahlenreihen nicht in Handen haben, 
kann ein rechnerischer Ausgleich unter diesen nicht anerkannt 
werden. Indes wiirden sich im ganzen die wirklichen Werte 
wahrscheinlich niedriger stellen als die dergestalt interpolierten. 

Auf welchem Wege lieB sich nun eine Briicke schlagen, 
um, in Anlehnung an die Befunde von Neuberg und Richter, 
aus dem summarischen Stickstoff etwas iiber die Konzentration 
an Aminosiuren sowie Art und Menge der vorhandenen Indi- 
viduen auszusagen? Zum Vergleich wurde aus dem Aderlab- 
blute vom 17. Mai sorgfaltig Serum gewonnen und in nahezu 
demselben Gange experimentell, wie beschrieben, zwecks Be- 
stimmung krystallisierbarer Individuen der Aminosaurefraktionen 


vorgegangen. Auch wir stieBen zunichst auf Tyrosin und 
Leucin, die beide relativ leicht in gutem, analysenreinem Zu- 
stande gewonnen wurden. Wir fanden in 300 cem Serum 
0,64 g Tyrosin, 1,05 g Leucin. Die Tyrosinfraktion erwies sich, 
spiter aus Eisessig und salzsiurehaltigem Alkohol weiter ge- 
reinigt, schon im rohen Zustande colorimetrisch nach O. Folin 
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und W. Denis gegen reine Substanz gepriift, als fast 93° ,. Stick- 
stoff, gefunden 7,90°),, berechnet 7,73°/), 01175 g == 0.17 g N 
bei 17° und 754 mm. 

Auffallig war dagegen, daB die Mutterlauge der rohen 
Tyrosinfraktion sehr starke Reaktionen mit Glyoxylsiure, 
sowie mit Brom auf Tryptophan gab und zudem abspaltbaren 
Schwefel enthielt. Es wurde mit einem weiteren Anteile Blut — 
zu diesem Zwecke konnten jedoch nur 200 ccm am 18, Juni 
bereitgestellt werden der Versuch wiederholt. Dabei wurde 
durch sorgfaltige Koagulation enteiweiBt, das Filtrat in 50 ccm 
mit wenig Eisenhydroxyd unter Kihlung nachbehandelt und 
mit dem Reste obiger Mutterlaugen nach Neuberg und Po- 
powski’) auf Tryptophan aufgearbeitet. Krystallisierbare Frak- 
tionen lieBen sich nicht, dagegen starke Reaktionen wiederum 
erzielen. Der Befund konnte somit nicht direkt ausgebeutet 
werden. Beweiskraft erlangte er u. E. durch genau parallel 
gehandhabte Aufarbeitung von gleichen Anteilen normaler Sera 
in drei Fallen und uraimischer, harnstoffreicher Sera in zwei 
Fallen. Diese lieBen sich nicht zu ahnlichen Ergebnissen bringen, 
so daB der Befund hinsichtlich angereicherter Mengen an Trypto- 
phan in dieser Form wenigstens erhartet werden konnte. 

Das Leucin lieB sich in einer Beschaffenheit, wie sie 
solcherart isolierbaren Praiparaten iiberhaupt zu verleihen ist, ge- 
winnen, wobei zuniachst die Menge Rohprodukt, dann reine 
Substanz festzustellen war. 

C,H,,0,N. Ber. C 54,96°/,, H 9,9 °/,, N 10,699, FP. 279° 
Gef. C 64,92°/,, H 10,08%/,, N 10,769, °° 

Aus den Mutterlaugen konnte mit dem ungemein leistungs- 
fahigen analytischen Verfahren der Uramidosaureaktion von 
Lippich*) ein Anteil isoliert werden, der rein 15,9°/, N (ber. 
16,09) enthielt und 0,21 g Leucin entsprach. 

Da wir aus der Arbeit von Neuberg und Richter die 
Sicherstellung des Befundes iiber Lysin kennen, die Unter- 
suchung auf Glykokoll (bzw. Alanin) hinsichtlich der Auffassung 
von Bergell und Blumenthal, sowie der Versuche von 


1) C. Neuberg und N. Popowski, diese Zeitschr. 2, 355, 1906, 


Festschrift fiir Joh. Orth. 
*) F. Lippich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 124, 1914. 
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v. Bergmann mit der Naphthalinsulfochloridmethode erhdhtes, 
bisher nicht orientiertes Interesse beanspruchte, wurde das 
Filtrat von Tyrosin und Leucin auf diese Aminosiuren auf- 
gearbeitet. Es enthalt, nachdem die krystallisierbaren Tyrosin- 
und Leucinanteile 27°, des vorhandenen Stickstoffs umfaBten, 
noch rund 66°), des urspriinglich isolierten (berechneten) Amino- 
siurestickstoffs also 90 mg in 100 cem — und wurde nach Zusatz 
von 10° ‘ Alkohol mit einem kleinen Quantum (2,0 g) bester 
Blutkohle, wie bei Blutzuckeruntersuchungen und der von Bang 
gegebenen Ausfiihrung der Formoltitration iiblich, unter Bei- 
gabe von Pikrinsiure in gelindem Uberschusse in 100 cem Ge- 
samtvolumen 2 Stunden geschiittelt. Dabei sollten Kreatinin 
und Lysin als Pikrate sowie die Purine durch Adsorption ent- 
fernt werden'). Das klare Filtrat wurde im Kolbenvakuum 
unter Zusatz von 1,0 g Kaliumbicarbonat und mehrfacher 
Erginzung mit Alkohol bei 30° des Bades schlieBlich nach 
leichtem Ansduern mit Salzsiure zur Trockne gebracht. Der 
Riickstand wurde gekihlt, nach Lippich mit Alkohol- Amyl- 
alkohol zur Entfernung von Harnstoff*) (und Pikrinsaiure) be- 
handelt und in dem wieder auf 50 ccm aufgefiillten Filtrat in 
naher Anlehnung von Angaben von Bingel zur Isolierung 
von Naphthalinsulfokérpern verfahren*), wobei zur Bemessung 
der Mengen an Reagenzien durch Schiatzung der 20 fache 
Gehalt der Norm an acylierbarer Substanz angenommen wurde. 
Die Abtrennung des nach allen bisherigen Erfahrungen an 
zahlilosen Irrtiimern schuldigen Amids der Sulfosiure geschah 
ebenfalls nach Bingel. Es wurde durch Impfen ein kry- 
stallisiertes Rohprodukt vom Schmelzpunkt 132° gewonnen, 
dessen Menge trocken 2,16 g betrug, worin rund 0,75 g Glyko- 
koll enthalten sein konnten. Bei weiteren miihsamen Arbeiten 
wurde der Schmelzpunkt auf 154° gebracht, wobei fast ' , der 
Substanz in die Mutterlauge ging und 1,62 isoliert wurden. 
Die reine Substanz verlangt 159°. Aus Wasser erneut um- 
krystallisiert und im Vakuum getrocknet, ergab die Substanz 
fiir das Naphthalinsulfoglykokoll stimmende Werte. 


*) I. Bangs Kohlemethoden fiir Chlorid, Aminosiuren usw. 
*) F. Lippich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 160, 1906. 
5) A. Bingel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 384, 1908. 
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C,,H,,0,NS = 265. 
0,1552g, 10,8ccm N 20°, 7,50mm Hg 
0,1874 g, 0,3619 g CO,, 0,0781 g H,O 
Gef. C 53,93°/,, H 4,30°/,, N 5,10°/, 
Ber. C 54,34°/,, H 4,15%,, N 5,28°/, 

Der gefundenen Menge wiirden 0,465 g Glykokoll ent- 
sprechen, die aus 300 ccm Serum stammten und von dem rest- 
lichen (an der betreffenden Stelle neu analytisch ermittelten) 
Stickstoff von 270 mg 82,4 mg in Anspruch nehmen. Da nun 
die Ausbeute von Acylderivat auch in rein praparativen Ver- 
haltnissen 85°), nicht zu iibersteigen pflegt*), da aber andrer- 
seits diese Methode auch unter schwierigen Verhiltnissen, 
richtig gehandhabt und beurteilt, Erstaunliches leistet, so ist 
anzunehmen, da auch von dem beim Umkrystallisieren ver- 
lorenen Viertel noch ein gut Teil Glykokoll gewesen ist, so dal} 
sicher an 100 mg des wahren Aminosiaurestickstoffs aus 300 cem 
Serum, mithin rund ein Fiinftel von Glykokoll gedeckt sein 
konnte*). Im iibrigen ist an diesem Werte dann zuniichst die 
Kritik des rechnerischen Ausgleichs zwischen Serum und Voll- 
blut zu erheben, im letzteren derselbe angenidhert also auf rund 
75 mg in 300 ccm zu beziffern. Zur Illustration dieses Befundes 
sei hervorgehoben, daB es neben der Handhabung der eigent- 
lichen Acylierung die experimentelle Vorbehandlung ist, die 
dieses Ergebnis erméglicht hat. So ist zweifellos das reine 
Blutfiltrat nach der EnteiweiBung an sich ein schwieriges Ob- 
jekt, das erst durch die Abscheidung der Tyrosinfraktion und 
durch die iiberaus wertvolle Kohlemethode von Bang, kom- 
biniert mit der nach Folin hierher iibernommenen Pikratbehand- 
lung, purin-, kreatinin-, ammoniakfrei, ein gangbares Feld bietet®). 
Hierfiir wurden experimentelle Priifungen angestellt, die den 
Gegenbeweis lieferten und iiber die spater berichtet werden soll. 
Verf. konnte sich ferner eines Blutes bedienen, daB aus einem Fall 
experimenteller Phosphorintoxikation bei gleichzeitiger Glykokoll- 
gabe herriihrte. Der reine Aminosiurestickstoff betrug 180 mg. 
Bei Verarbeitung von 100 ccm Serum im gleichen methodischen 


') E. Fischer und P. Bergell, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 
IL, 3779, 1902. 

*) P. Bergell und F. Feig], Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 207, 1907. 

3) F. Feigl, Diss. Berlin 1907. 
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Gange, wie beschrieben, konnte unter Schwierigkeiten gut kry- 
stallisierendes Produkt vom richtigen Schmelzpunkt und Zu- 
sammensetzung aufgefunden werden, wahrend die direkte Ver- 
arbeitung zwar reichlichere Niederschlige ergab, denen jedoch 
mit allen Kniffen nicht beizukommen war. Methodisch kénnen 
daraus manche Lehren gezogen werden, besonders werden da- 
durch altere Arbeiten (W. Howell u. a.) in anderer Beleuchtung 
erscheinen‘). 

Somit wurden aus 300 ccm Serum isoliert Tyrosin 0,64 g: 
Leucin 1,25 g; Glykokoll (berechnet) 0,465 g. Sie umfassen 
zusammen etwas iiber die Hialfte des Aminostickstoffs nach 
Abzug der Purin- und Kreatiningruppen. DaB® in dieser Summe 
nach Neuberg ferner Lysin enthalten ist, muB hier angefiigt 
werden, ebenso die von uns festgestellte, praparativ und ele- 
mentarchemisch nicht, reaktiv und analytisch jedoch unzweifel- 
haft erhairtete Anwesenheit von Tryptophan. 

Nun wurde, da die Verteilung zwischen Kérperchen und 
Serum gerade bei den Aminosiuren (besonders hier!) nicht gleich 
zu sein braucht, der summarische Reststickstoff, Harnstoff, Ge- 
samtkreatin und Purin des Serums ermittelt. Die Werte lauteten 
fiir 100 cem Serum: Ges. R.-N 208; Ur-N 33; Gesamtkreatinin 
42.5; Purin 28; die Gesamtaminosdiure-N nach Bang demnach 
rund 175 mg; woraus der berechnete N der echten Aminosiuren 
zu angenihert 155 mg bestimmt, und fast 20°, hdher als im 
Vollblut gefunden wurde. Diese Zahlen bieten ein nicht durch- 
aus fremdartiges Bild; ihre Kenntnis ist zur Bewertung der 
praparativen Ergebnisse wiinschenswert. 

Die Beobachtung der Kreatininfraktion ist enthalten in 
liickenlosen, nicht kontinuierlich verinderten Werten und bietet 
neben neuem statistischen Material an sich interessante Be- 
funde. 

Indem wir nur die mit stichhaltiger Methodik gewonnenen 
bekannten Normal- und Grenzwerte betrachten, sehen wir, daB 
die drei ersten Entnahmen bei der wahllosen Ernihrung Zahlen. 
an denen pathologische Einfliisse gemessen werden k6énnten, 
nicht lieferten. Die Beobachtungen von Folin und dem einen 
von uns lassen an Gesunden bei gemischter Kost Werte bis 


1) W. Howell, Am. Journ. of Physiol. 17, 237, 1906/7. 
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zu 2,0 mg Kreatinin und selbst bis zu 10 mg Kreatin in 100 ccm 
Blut zu’). Die spiter folgenden Zahlen fiir Kreatinin und 
Kreatin sind simtlich, teilweise stark erhéht. Zum Vergleich 
seien solche iiber Kreatinin bei Nephritis von Rosenberg zu 
20"), 25 mg (und selbst 37 mg post exitum), von Myers und 
Fine zu 20 bis 33 mg*), vom Verfasser, vor allem aber die an 
umfangreichem Material gewonnenen von Folin und Denis 
genannt, die an Kreatin selten bis hinauf zu 20, haufiger zu 
15 und 12 mg fanden‘). Unsere Zahlen fiir Kreatin erheben 
sich auf 35 und 36 mg in 100 cem Blut, stellen damit die bis- 
her iiberhaupt ermittelten Extreme dar, was cet. par. fiir die 
additive GréBe des Gesamtkreatinins auch zutrifft. 

Sehr erheblich ist auch die Purinfraktion vertreten mit 
Werten, die schon am 1. Juni die Norm iberschritten und 
weiterhin Befunde erreichte, die extrem hoch, tiber die bei 
Nephriten beobachteten Zahlen von Folin hinaus die bisherige 
Héchstzah] in den Untersuchungsreihen von Myers und Fine 

- 27 mg — fast erreichen. Der letale Wert ist die bisher 
iiberhaupt gesehene Hoéchstzahl. Indes fehlt es bisher an Be- 
obachtungen tiber den Anstieg des Gesamtpurins im Rahmen 
des terminalen Reststickstofis. Unter den Ammoniakbefunden 
bedarf nur die Tatsache des kontinuierlichen Riickganges und 
spaiteren Anstiegs einiger, spater zu gebender Erlaiuterungen. 

Mit Prazisionsmethodik wurde 6 des Blutes gefunden am 
1. VI. zu 0,55°, am 14. VI. zu 0,59°, am 17. VI. zu 0,61°. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Was zunichst die absolute Hohe des Gesamtreststickstofis 
anlangt, so bleibt er selbst in den hédchsten Werten noch er- 
heblich hinter den bei Urimien haufig gesehenen zuriick, gar 
nicht zu reden von den nach Bang experimentell erzielbaren 
Extremen von 450 mg in 100 ccm Blut®). Das ist um so mehr 
von Interesse, weil die Befunde von Neuberg und Richter 
sowie auch die Zahlen unseres Falles leicht den Anschein er- 


1) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 17, 487, 1914. 
*) O. Rosenberg, Miinch. med. Wochenschr. 6, 29, 1916. 

%) V. Myers und Fine, Journ. of Biolog. Chem. 21, 377, 1915. 

*) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem, 17, 387, 1914. 
5) I. Bang, Mikrobestimmung. 
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wecken kénnten, als ob bei Leberatrophie der Gesamtreststick- 
stoff ein ganz extrem hoher sein miibte. Diese beiden charakte- 
ristischen Fille, von denen der eine noch mit einer entschie- 
denen parenchymatésen Nierenschidigung einherging, stehen 
bisher an der Spitze, was den Reststickstoff des Blutes bei 
Leberatrophie angeht. Der Fall von v. Bergmann mit 90 mg 
in 100 ccm Serum und zwei weitere, einmalig untersuchte Fille 
I und II von uns mit 148 mg und 127 mg in 100 ccm Blut im 
spiten Stadium bleiben erheblich zuriick'). Auch die Phosphor- 
intoxikation nach Bang zeigt geringere Werte, Ges.-R.-N 90, 
Harnstoff-N 28, Aminosdure-N (roh) 62 mg in 100 ccm’). 

Der Harnstoff halt sich bis zum Tode in Betriagen, die durch- 
aus nicht den Grenzen innerhalb der entsprechenden Stérung 
der Nierenfunktion hiufig beobachteter, nahekommen. Da die 
Zahlen nun aber andererseits offensichtlich die Norm iiber- 
schreiten und methodisch nach dem jetzigen Stande sicher- 
gestellt sind, ist bei dem erwiesenen Fehlen einer irgend be- 
trichtlichen Nierenschidigung (in der Stickstofffunktion) iiber 
sie nur so viel mit Wahrscheinlichkeit zur Erklarung auszu- 
sagen, da das mit abbauwirdigem Aminostickstoff iiber- 
schwemmte Blut fortdauernd auch die Verbrennungsprodukte 
in vergleichsweise maiBigem Ausmafe fiihrt. Es ist darauf 
hinzuweisen, daB noch ganz neuerdings von A. Taylor und 
H. Lewis mit guten experimentellen Griinden daran erinnert 
wurde, es sei die Harnstoffbildung als eine generelle und 
ubiquitaére Gewebsfunktion anzusprechen*®). Sonach kénnte der 
Harnstoff des Blutes vielleicht zum Teil aus Oxydationsvor- 
gingen stammen, die sich unter diesen ginzlich verschobenen 
Zustinden auf eine allgemeinere Harnstoffbildung zuriickfiihren 
lassen. Vor allem findet aber hier die Betrachtung von 
Zahlenwerten aus Arbeiten von I. Bang Raum, der den erheb- 
lichen Anstieg des Reststickstoffs zufolge gesteigerter Beimengung 
von Harnstoff im Hunger gefunden hat. 

Will man nunmehr die Mengen des Serums an kreisenden 
Aminosauren aus dem Stickstoffgehalt schitzungsweise angeben 


1) Nicht durchaus vergleichbar, weil v. Bergmann sich der da- 
maligen Methode bediente. 

*) I. Bang, diese Zeitschr. 72, 166, 1916. 

*) A: Taylor und H. Lewis, Journ. of Biolog. Chem. 22, 1915. 
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und somit eine Briicke schlagen zu den priparativ-analytischen 
Befunden, so kénnte man in Anlehnung an die Zahlen von 
Neuberg und Richter, von uns, wie an allgemeine Er- 
wigungen, doch nur auf grobe Annaherung angewiesen, viel- 
leicht einen Stickstoffgehalt von 10°/, ansetzen, der dem des 
Leucins nahe entspricht und iiberschlagsmaBig das Mittel der 
denkbaren Voraussetzungen trife’). Damit wirde man an Amino- 
sduren am 21. Mai 450 mg, am 1. Juni 500 mg, am 14, Juni 
820 mg, am 17. Juni 1300 mg, post exitum rund 1700 mg in 
100 ccm Blut annehmen kénnen, d. h. im schwersten, kaum 
terminalen Stadium zwischen 14. und 17. Juni wiirden in 
11 Blut rund 10g. in den 4 bis 51 des normalen Erwach- 
senen rund 50g Aminosiuren kreisen, von denen rund etwa 
80 bis 90°/, als auBernormal gelten wiirden, so daB 40 bis 45 g 
pathochemische Produkte sein wiirden. Diese ganz grobe 
Schatzung kann sich leider einer liickenlosen Vorstellung iiber 
den Aufbau des Gesamtaminosaurestickstofis nach den einzelnen 
Vertretern nicht bedienen. Die fiir Serum berechnete Zahl 
iibertrifft diese Werte um rund 20°/,, d.i. */;, also 10,0 g Sub- 
stanzgemis¢h erreichend (Kontrollanalyse am 17, VI). Nimmt 
man hinzu die Befunde fiir Tyrosin und Leucin, die zusammen, 
derart korrigiert, rund 25,0 g erreichen, so bleibt Raum genug 
fiir die Annahme, daB das zu rund 6,0 g aus der Analyse ge- 
fundene Glykokoll keineswegs, wie Bergell und Blumenthal 
aus ihrer derzeitigen Harnanalyse folgern, ganzlich nebensach- 


') Diese vergleichsweise Rechnung bedarf der Voraussetzung, da8 
die Gruppierung der Aminoséuren nach Art und Menge im Reststickstoff 
durch den Verlauf des Krankheitsbildes einheitlich resp. ahnlich bleibt. 
Fiir den schwersten Teil desselben mit den unmittelbar rechnerisch ver- 
werteten Zahlen diirfte das wahrscheinlich angenommen werden (14. bis 
17. Juni). Ein unzweifelhaft hoher Wert aus dem gesamten Durchschnitte 
der fiir normalen Aminosiurestickstoff im niichternen Zustande gefun- 
denen Zahlen von Bang wiirde 20,0 mg in 100 com Vollblut nach Abzug 
des Stickstoffs der Purin und Kreatiningruppe sein. Unter obiger An- 
nahme wiirde sich in schematischer Durchrechnung fiir 5 | Gesamtblut- 
menge daraus 1,0 g Aminosiurestickstoff, demnach angenahert 10,0 g 
eines Gemisches von Aminosauren ergeben. Diese Zahl wiirde sich als 
hoher Normalbetrag — mit der Einschrankung hinsichtlich der Indivi- 
dualitaét der Zusammensetzung — darstellen und den Gesamtdurchschnitt 
zu ca. 5,0 g anzunehmen gestatten, wobei also eine schematisierte Vor- 
stellung geschaffen ist, die diesen Betrachtungen dienen kann, 
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lich und sein Fehlen ein charakteristischer Zug dieser speziellen 
pathologischen Fermentvorgiinge genannt werden kann. Doch 
soll gerade diese Frage weiter bearbeitet werden. 


Kritische Beitrige zur vergleichenden Pathologie des Vor- 
kommens von Aminosiuren im Blute. 

Was nun die Hohe dieser summarischen Werte fiir Amino- 
siurestickstoff angeht, die einige Tage vor dem Tode zu 82 und 
130 mg in 100 ccm Blut, 155 mg in 100 com Serum bestimmt 
wurden, so ist zu dem ungemein instruktiven und bisher, 
weil nicht derart beobachtet und gewertet auch neuartigen 
Vergleich heranzuziehen, da selbst gewisse Nephritiden ahnliche 
Zahlen herauffiihren kénnen, obschon bei diesen die Retention 
vorherrschend die eigentlichen Schlacken umgreift und _ inter- 
mediare Produkte nicht in solchem Grade einschlieBt *). 

Folin und Denis beschreibep in ihrer Zusammenstellung 
analytisch eine Urimie von Ges.-R-N 212, Ur-N 132, Gesamt- 
kreatinin 20 mg in 100 cem Blut; umgerechnet in den Wert 
des reinen Aminosaurestickstoffs (zuziiglich einer angenommenen, 
hohen Purinmenge von 9 mg Harnsaure) wiirde dieser rund 
70 mg betragen und sich schon unsern Befunden nahern. 
Weitere, an sich selten beobachtete Zahlen aus derselben Arbeit 
dieser Autoren fallen zumeist niedriger aus, an 40 bis 50 mg 
liegend. Relativ auf GesamtnichteiweiB-Stickstoff berechnet, 
wiirde erstere Zahl fiir den ,reinen“ Aminosiure-N trotzdem nur 
rund 33°/, ergeben, wahrend die benachbarten nur an 20°/,, 
die typischen Befunde bei Uramie noch unter dieser Grenze 
bleiben. Eine chronische Nephritis findet sich eben dort mit 
Ges.-R-N 200, Ur-N 140, Gesamtkreatinin 13 mg in 100 ccm 
Blut. Reiner Aminosaurestickstoff (unter Absatz von angenom- 
menem, hohem Puringehalt, 9 mg) noch iiber 50 mg, d. i. noch 
iiber dem Dreifachen der durchschnittlichen Norm oder rund 
25°/, des Ges.-R-N. Aus eigenen Erfahrungen sei berichtet, 
daB unter 12 selbstindigen Fallen der ersten Kategorie 3 eine 
Aufteilung des Gesamtreststickstoffs mit hart an 30°/, reinen 
Aminosaurestickstoffs — absolut 45, 62, 72 mg in 100 cem — 
ergaben, wahrend der Rest nur einmal 22°/, erreichte, sonst 


1) Es sei auf den wertvollen Befund von Neuberg u. StrauB 
(l. ¢.) auch hier hingewiesen. 
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darunter blieb. Bei 12 selbstiindigen chronischen Nephritiden 
bleiben 4 Fille noch iiber 40°/, (42, 42, 40°/,), der Rest iiber 
20°/,, zumeist an 30°/,. Unter den absoluten Werten fiir 
reinen Aminosaurestickstoff figurieren solche von 58, 62, 47 mg 
und darunter in 100 ccm Blut. 

Nun kénnen wir aber auch auf weitere an Kranken ge- 
machte Beobachtungen zuriickgreifen. Material von ungiinstig 
liegenden Skorbutfallen (3 von 9 Beobachtungen) ergaben Ge- 
samtreststickstoffe von 98, 104, 117 mg in 100 ccm Blut; Harn- 
stofistickstoff von 32, 43, 54; Gesamtkreatinin von 14, 23, 31; 
Harnsaure von 6, 12, 9 mgin 100 ccm Blut, woraus sich der 
reine Aminosaurestickstoff zu etwa 60, 50, 50 mg in 100 cem Blut, 
zum rd. dreifachen der Norm berechnet. Schwere Dysenterien, 
die der Lager-Beri-Beri’) verwandt waren, gaben Zahlenver- 
hiltnisse, die im ganzen ahnlich, trotz hoher Purin- und Kre- 
atinbefunde in 11 von 46° Fallen noch einen hohen Gehalt 
an reinem Aminosiurestickstoff von iiber 50 mg in 100 ccm 
zeigten, bis hinauf zu 78 mg in einem schweren Falle steigend *). 
Hienach folgen — alles als Niichternwerte behandelt — In- 
fektionen, dann Aniamien, schwere Vergiftungen verschiedener 
Grade, die sich gelegentlich bis zu 35 (Chromatvergiftung) und 
mehr erheben. Hierhin gehért eine Zahl von Bang, ge- 
wonnen an phosphorvergifteten Kaninchen, die den darin mit 
unsern Zahlen nicht direkt vergleichbaren Gesamtaminosiure- 
stickstoff schlieBlich sich auf 62 mg erheben 1laBt. Material 
von experimentellen Phosphorintoxikationen bei gleichzeitiger 
Glykokollgabe an Hunden, das dem Verfasser iiberlassen wurde, 
ergab einmal den extrem hohen Wert von 180 mg reinem, 
194 mg rohem Aminosiurestickstoff im Blute. 

Vorstehendes Material zeigt, wie hoch auch auBerhalb der 
enormen Verhiltnissen bei Leberatrophie der Aminosduregehalt 
des Blutes wachsen kann. Freilich wird man sich, was Konzen- 
trations- und Siattigungsverhiltnisse angeht, immer vor Augen 
halten miissen, da8 die groBen Differenzen in der Individualitat 
der Aminosauren Spielriume fiir einzelne Gruppierungen schaffen, 
die der Organismus toleriert, trotzdem eine (oder weitere) andere, 





1) Segelschiff-Beri-Beri nach Nocht. 
*) J. Feigl, diese Zeitschr. 77, 199, 1916; Th. Rumpel und 
A. V. Knack, Deutsche med. Wochenschr. 1916. 
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identisch im Begriff des Gesamtaminostickstoffs zusammengefaBt, 
unvereinbar mit seinem Bestande ist. Die Zahlen von Neu- 
berg und Richter, denen unsere verwandt sind, ziehen sich 
durch die ganze Literatur als enorme Grade von Aminacidimie 
wie ein roter Faden, und doch ist unsere, durch Einbeziehung 
auch anderer Aminoséuren als der heterolytischen Abbaustoffe 
um rd, 40°/, im Gesamtorganismus héher anzunehmen (diese 
Komponenten selbst anders gruppiert als bei Neuberg und 
Richter). Rechnet man nun den ersten Fall von Folin (s. 0.), 
frei von jeder Methodenkritik, in obigem Schema mit gewisser 
Einschrankung der Individualitat der Séuren durch, so umfaBt er 
bereits 70°/, unseres vorhin dargestellten Wertes, wihrend unsere 
chronischen Nephriten noch gut die Hialfte, die Skorbut- und 
Beri-Beri-Falle eher etwas mehr zeigen. Unsere nebensachlich 
beforschten Faille I und II gaben 96 und 87 mg rohen, sowie 
81 und 75 m reinen (berechneten) Aminosaurestickstoff in 
100 ccm Blut. 

Auf die véllige Durchrechnung dieser weiteren patholo- 
gischen Befunde (erhoben unter strenger Befolgung der metho- 
dischen und klinischen Vorbedingungen) wird an dieser Stelle 
verzichtet. 


Uber das Verhalten von Kreatinin, Kreatin, Purin, 
Ammoniak im Blute. 


Was die Kreatinin-Kreatin-Fraktion angeht, so ist neben 
der bereits hervorgehobenen Hohe der Einzelbefunde, die solche 
bei nephritischer Retention beobachteten noch _ iibertreffen, 
von besonderem Interesse der Wandel in den gegenseitigen 
Mengenverhialtnissen. Anfanglich steigt das Kreatinin schneller, 
um von der maximalen Hohe bis zum Exitus wieder zu sinken, 
wahrend das Kreatin mit den Héchstwerten erst am Lebens- 
ende, bei gleichzeitigem Riickgange der Kreatininmenge ver- 
treten ist. Die Beurteilung dieser Verhaltnisse verlangt einmal 
Riicksicht auf die Inanition, da das Auftreten von gesteigerten 
Mengen Kreatin im Harne bei Hunger von Cathcart, Benedict 
und Diefendorf zuerst gefunden wurde’). Hierin gehort aber 
vor allem die dem vorliegenden Fall verwandte Atiologie der 


1) E. Cathcart, diese Zeitschr. 6, 130, 1907; F. B. Benedict und 


A. R. Diefendorf, Am. Journ, of Physiol. 18, 362, 1907, 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 13 
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Einschmelzung von Muskelsubstanz (Leathes, Mellanby)'). 
AuBerdem greift der allgemeine EiweiBumsatz in den Zu- 
sammenhang des Kreatinstoffwechsels ein, hohe Fleischzufuhr 
laBt viel Kreatin, geringe wenig Kreatin neben Kreatinin 
im Harn auftreten*). Der schwierige Punkt dieser Frage ist 
die Rolle der Leber hinsichtlich der Umwandlung der beiden 
Produkte; es wiirde mit einer Erérterung der Frage der Harn- 
stoffbildung in einer Reihe stehen, wollte man die Diskussion 
iiber die vermehrten Kreatinmengen und die Verschiebung in 
den gegenseitigen Verhiltnissen der beiden Stoffe, iiber die ge- 
stérte Anhydrisierung er6dffnen. Da alle Vorginge — Bildung, 
Zerst6rung, Umwandlung in beiden Richtungen — nebenein- 
ander laufen (Gottlieb und Stangassinger, Rothmann), 
ist es schwierig, den Sinn der pathologischen Ablenkung aus 
den Zahlen herauszulesen*). Die Literatur erwahnt die relative 
Zuriickdriangung des Kreatinins bei Leberschidigungen (Mel- 
lanby, Rubinato)‘), anfangliche Vermehrung des Kreatinins, 
spater Vorherrschen des Kreatins im Harns zur Folge von Phos- 
phorintoxikation’). Unsere Ergebnisse iibertragen diese alteren 
Erérterungen iiber die biologischen Verhialtnisse des Organs 
und seiner Fermente wie die Ausscheidungsformen auf das Blut 
und gewahren durch die zeitliche Verfolgung feineren Einblick. 
Sie lehren, daB auch auBerhalb der echten Retentionskreatinin- 
amie eine solche Erscheinung im hohen Grade: bestehen kann, 
zudem verknipft mit einer Kreatinimie. Die beiden anderen 
Falle I und II zeigten 13 bzw. 9 mg Kreatinin und 30 bzw. 
20 mg Kreatin in 100 ccm Blut. 

Eine ahnliche Erérterung in Hinsicht des Schlacken- 
anstaues 1aBt sich fiir die Purine anstellen, bei denen die ab- 
solute Héhe der Werte fiir die Frage des physikalisch-che- 
mischen Lésungszustandes — zuniachst einmal rein statistisch 
— von Interesse ist. Wir haben versucht, Naheres hierzu aus 

1) J. B. Leathes, Journ. of Physiol. 35, 205, 1907; E. Mellanby; 


ebd. 36, 447, 1908. 
*) Nach Neubauer-Huppert 2, 650, 1910. 
®) R. Gottlieb und R. Stangassinger, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 52, 1, 1907; 55, 322, 1908; A. Rothmann, ebd. 57, 131, 1908. 
4) 1. 0. 
5) G. Lefmann, 1. c. 
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den Beobachtungen von 8S. R. Benedict iiber Wandlungen 
der ,gebundenen Harnsiiure“ auszusagen’). Studien an Men- 
schenblut lieBen diese letztere anfinglich im achtfachen Be- 
trage der freien Harnsaure erscheinen, wahrend nach 4 Tagen 
in steriler Anordnung beide nahezu gleich (dem urspriinglichen 
Mittelwerte von 5 mg benachbart) geworden waren, d. h. es 
war ein betrichtlicher Teil vorher ,,gebundener“ Harnsaure frei 
in Lésung gegangen und ohne hydrolytische Behandlung direkt 
bestimmbar. Vielleicht setzen Vorginge dieser Art, die auto- 
lytische Zerstérungen an organisierten oder kolloiden Gebilden 
zur Voraussetzung haben miiBten, hier intra vitam ein, wobei 
vielleicht auch Léslichkeitsf6rderungen durch angereicherte 
Phosphate bei der als fallend schon friiher festgestellten Blut- 
alkalaszenz mit in Betracht kommen’). Man darf nicht ver- 
gessen, da Erérterungen dieser Art einstweilen nicht theore- 
tischer Natur werden diirfen, da alle Definitionen und Werte 
der Purinfrage vollig unter den Begriffen der Methodologie 
stehen und mit diesen erst der Kritik warten, was auch fiir 
die wirklich prazisen Bestimmungsmethoden von Folin, Stei- 
nitz, Benedict wegen der EnteiweiBung und Isolierung gilt, 
unendlich viel mehr fiir deren Abwandlungen mit erleichtern- 
den Voraussetzungen zutrifft*). Diese letzteren scheitern 
hinsichtlich ihrer Stichhaltigkeit an allen, tiber einen engen 
Kreis hinausgehenden besonderen Verhialtnissen. In einem spe- 
ziellen Versuche mit Serum aus frischem Leichenbiut vom 
18. Juni war das Verhiltnis von Harnséiure zu Basenstickstoff 
2,8:1. 

Unter den Ammoniakwerten beansprucht die Tatsache 
Interesse, daB auf Verabreichung von Bicarbonat ein schleu- 
niger und erheblicher Abfall mit spaiterem Aufschnellen nach 
Absetzung der Gaben stattfand, was sich dem Befunde von 
Miinzer, der an Harn bei Phosphorintoxikation erhoben wurde, 
anpaBt, fiir akute gelbe Leberatrophie wie fiir Blut zum ersten 
Male versucht und erhartet wurde‘). 


') S. R. Benedict, Journ. of Biolog. Chem. 20, 619, 638, 1915. 
*) F. Kraus, Zeitschr. f. Heilkunde 10, 106, 1889. 
5) J. Feigl, diese Zeitschr. 77, 194 ff. und 200, 1916. 
*) A. Miinzer, Prag. med. Wochenschr. 1892, 34, 35. 
13* 
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Weitere Blutuntersuchungen. 


Es wurden mit Riicksicht auf die Frage der Glucosurie 
Blutzuckeruntersuchungen angestellt, denen nachher methoden- 
kritische Interessen zur Seite traten. Auf die Zahlen aus den 
zwei modernen Reduktionsmethoden und die Ermittlung der 
Restreduktion kann nur hingewiesen werden. Interessant wirkt 
hier die scheinbare Hyperglykamie, die durch hohe Restreduk- 
tionen hervorgerufen und ihres vorgeblichen Charakters ent- 
kleidet wird’). Wir weisen auf verwandte Befunde von 
Schumm an Skorbut, von uns an Beri-Beri und Nephritiden 
hin*)*). Das Gesamtcholesterin erfahrt eine erhebliche Stei- 
gerung, wie die Zahlen aus der Methode von Authenrieth 
erwiesen ‘). 

Besonderes Interesse beanspruchten die bisheér statistisch 
und diagnostisch wenig behandelten und ausgebeutbten me- 
thodischen Begriffe des ,,Lipoidphosphors* und _,,siureléslichen 
Phosphors“ von J. Greenwald’). Der eine von uns hat mit 
Erfolg die Methode im Dienste der naheren Charakterisierung 
schwerer Dysenterien mit Ernahrungsstérungen verwandt°). 
Namentlich fiir den Kreis blutchemischer Methoden bei Nieren- 
stérungen erdacht und empfohlen, umgreift das Verfahren 
weitere pathochemische Verhialtnisse, wie unser Fall zeigt. Dem 
fallbaren saureléslichen Anteile der Phosphorsiure wird vom 
Autor eine Variationsbreite von 2 bis 6 mg mit Einrechnung 
alimentirer Schwankungen zugewiesen. Wir fanden sie bei 
Niichternentnahmen an Gesunden im groBen Durchschnitt all- 
gemein geringer. Unser vorliegender Fall bietet anfinglich ge- 
ring, spiter ganz erheblich gesteigerte Werte, die die Tabelle 
zeigt. Die Tatsache beansprucht in Verbindung mit den iibri- 
gen, auf Einschmelzungsvorgange hinweisenden Befunden an 


1) J. Feigl, diese Zeitschr. 77, 210, 1916. 

*) O. Schumm und C. Hegler, Mitt. Hbg. Staatskrankenanstalt 
1918, 12, 13. 

1s, : 

*) W. Authenrieth und R. Funk, Miinch. med. Wochenschr. 
1913, 23 (Kolorimetrie v. Hellige). 

5) J. Greenwald, Journ. of Biolog. Chem. 21, 29, 1915. 

*) Th. Rumpel und A. V. Knack, Deutsche med. Wochenschr. 
1916. 
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stickstoffhaltigen Krystalloiden erhebliches Interesse, mit diesen 
gleichsinnig die atiologische Abgrenzung gegen die sonst unter 
Einflu8B von Retentionen hervorgerufenen Anstiege in Anspruch 
nehmend. 

Der Lipoidphosphor, von Greenwald zu 5 bis 13 mg 
in der Norm (enger von 7 bis 13 mg) angesetzt, sinkt lang- 
sam ab. 


Methodenkritische Beobachtungen, 


Fille, wie der vorliegende, bieten ein ungemein wertvolles 
Material zu methodenkritischen Studien, insbesondere fiir den 
Kreis von makrochemischen wie mikrochemischen Verfahren 
zur Bestimmung der stickstoffhaltigen Krystalloide. Nachdem 
I. Bang im Verlaufe seiner Arbeiten zur Blutzuckerfrage 
betont hat, daB kiinstliche Zusitze andere Verhialtnisse in 
reaktiver Beziehung schaffen kénnen, haben wir bei standig 
fortgefiihrten methodenkritischen Arbeiten zur Reststickstoff- 
frage auf Schritt und Tritt gleiches gefunden’). Hier kann 
nur kurz darauf hingewiesen werden, daB H. Embden und 
H. Much mit mehreren Mitarbeitern im Dienst des dankens- 
werten Versuches einer Aufklarung der Reaktion von Wasser- 
mann sich der Aminoséurefrage an Hand der Ninhydrinmetho- 
dik bemichtigt haben*). Die Beweisversuche der Autoren gehen 
iiber den Weg der EnteiweiBung und Analyse wie auch des 
Zusatzes gewisser Aminosiuren und bieten aus manchen Ge- 
sichtspunkten, speziell dem oben genannten, der kritischen Be- 
trachtung Raum. Wertvoller war es, natives Material mit 
hohem Aminosauregehalt verarbeiten zu k6nnen. 

Unsere, hier in Kiirze mitzuteilenden Studien iiber Ent- 
eiweiBung brachten folgende Tatsachen, die auf Blut vom 14., 
1¥., 18. Juni bezogen sind. Die Trichloressigsiuremethode von 
Greenwald bei adsorptiver Nachbehandlung mit Kaolin ergab 
137 mg, 202 mg, 278 mg im Liter, die Eisenmethode bei geringe- 
ren (nach Schum m’)) Verdiinnungsverhiltnissen 120 mg, 160 mg, 


1) I. Bang, Der Blutzucker, 1913, Wiesbaden, Bergmann. J. Feig], 
Vortrag, 1. c. 

*) H. Embden und H. Much, Beitrige zur Klin. d. Infektions- 
krankheiten und zur Immunforschung 1914. 

3) O. Schumm und C. Hegler, |. ec. 
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218 mg, bei doppelten (Hauptversuch) 122 mg, 182 mg, 256 mg, 
die Uranylfallung 132 mg, 194 mg, 276 mg, die Zinkchlorid- 
methode von Folin 104 mg, 128 mg, 178 mg im Liter. Die 
KochenteiweiBungen lieferten 178, 262, 324 [Mahlo’)] 160, 
248, 304 [Hohlweg-Meyer’)], die Alkoholfillung nach Wolf 
und Taylor am letzten Termin 170 und 158 mg’), selbstver- 
stindlich unter peinlicher Innehaltung auch aller iibrigen, 
auBerhalb der eigentlichen EnteiweiBung liegenden Versuchs- 
bedingungen (cf. Bang, Mikrobestimmungen). Das Verfahren von 
Maase und Zondek*) ergab an den drei Tagen gegen Stei- 
nitz und Benedict Ausschlige von 60 bis 140°/, Mehrgehalt. 


Aus diesen Untersuchungen 1aBt sich fiir den speziellen 
Fall dartun, daB einmal die Zinkchloridmethode bedenkliche 
Schwachen haben kann, daB die Fehler der Hitzekoagulation 
gegen die in der Norm beobachteten proportional geringer 
werden, daB selbst die sonst so vorziigliche Eisenmethode bei 
gewissen Konzentrationen mit Verlusten arbeitet, die offenbar 
bei dem Uranylverfahren und der Trichloressigsiurebehandlung 
hier nicht so auffallen. Man kann schon aus diesen wenigen, 
in allen Teilen mit groBer Genauigkeit bearbeiteten Versuchen 
ersehen, daB auch im Reststickstoffgebiet keine Methode mit 
gleicher Leistungsfaihigkeit allen vorkommenden Variationen ge- 
wachsen ist. Die giinstigsten Vorbedingungen verschiedenster 
Art vereinigen fiir alle Fallungsmittel und Adsorbentien die 
uramischen Reststickstoffe mit weit vorwaltender Harnstoff- 
fraktion, wahrend solche mit reichem Gehalt an Purin und 
Kreatinin und Aminosiure Schwierigkeiten bereiten kénnen. 
Wie wir inzwischen festste!lten, sind diese bei dem Papierabsorp- 
tions- und Diffusionsverfahren von Bang auch bei solchen Blut- 
arten vergleichsweise gering, die selbst bei der Eisenmethode 
Aufmerksamkeit in den Verdiinnungen verlangen. Wie sich 


1) H. Mahlo, Beitrige zur Klin. d. Infektionskrankheiten und zur 
Immunforschung 3, 101, 1914. 

*) H. Hohlweg und H. Meyer, Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 11, 881, 1908. 

8) Ch. Wolf, Journ. of Physiol. 49, 89, 1914; Chem. Centralbl. J, 
915, 1915. — A. Taylor und H. Florence, Journ. of Biol. Chem. 22, 
63, 1915. 

*) ©. Maase und H. Zondek, Miinch. med. Wochenschr. 62, 1110. 
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diese experimentell-begrifflichen Fragen im Gebiete der Reduk- 
tionswerte und des Blutzuckers geltend machen, ist bereits be- 
schrieben worden. Versuche zur Priifung der Harnstoffbestim- 
mung nach Folin im Vergleich zur Xanthydrolmethode von 
Fosse ergaben am 1. Juni geniigende Ubereinstimmung, wihrend 
am 17. der Fehler ein Plus von fast 50°/, zu gunsten der 
ersteren lieferte. 


SchluBsatze. 


In der vorstehenden Arbeit wird iiber Blutuntersuchungen 
an einem Falle von akuter gelber Leberatrophie berichtet, die 
wihrend verschiedener Stadien des Krankheitsbildes angestellt 
worden sind. 

Neben dieser zeitlichen Verfolgung der Verhiltnisse sind, 
gleichfalls zum ersten Male, Reihenuntersuchungen iiber den 
Gesamtreststickstoff, Harnstoff und Ammoniak, Kreatinin und 
Kreatin, Purin und Aminosiuren ausgefiihrt worden. Letztere 
wurden einer Fraktion des reinen Aminosaurestickstofis gegen- 
iiber der Gesamtfraktion von Bang zusammengefaBt, in selb- 
stindigen analytischen Methoden bestimmt und z. T. praparativ 
dargestellt. Es wurde Glykokoll in Mengen nachgewiesen, deren 
Bewertung einer ablehnenden Kritik der alteren Auffassung von 
Bergell und Blumenthal nicht im Wege steht. Die Anwesenheit 
von Tryptophan wurde dargetan. 6 des Blutes wurde ermittelt. 

Der beschriebene Fall und zwei weitere, einmalig unter- 
suchte ergaben Zahlen fiir den Gesamtreststickstoff wie auch 
fiir Gesamtkreatinin, die bei summarischer Betrachtung zur 
Kenntnis der wirklichen Verhialtnisse wie auch bei rein dia- 
gnostischen Zwecken nicht ausreichen. Diese Erwigung wird um 
so eher Berechtigung beanspruchen, als bisher fiir den weit- 
aus gréBten Teil der beobachteten und begchriebenen Fille 
von akuter gelber Leberatrophie parenchymatose Nierenschidig- 
ungen angenommen werden. Unser Fall und ein weiterer wur- 
den von Fahr frei von Verainderungen befunden, die den Ty- 
pen des Morbus Brightii entsprechen und sind daher in den 
Einzelfragen des Reststickstoffgebietes von besonderem Interesse. 

Der Vorgang der Einschmelzung von Organsubstanz um- 
faBt nicht nur einen Kreis von Aminosiuren bestimmter, dem 
heterolytischen Abbau entsprechender Individualitét. Es sind 
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in groBem MaBstabe beteiligt die Kreatininfraktion und die 
Purine. Mit diesen gemeinsam beim Abbau der Nucleinstoffe 
frei werdend, erscheinen vergleichsweise groBe Betriige von an- 
organischen Phosphaten im Blute. Gleichzeitig findet ein Riick- 
gang im Gehalt an Phosphatiden und ein Anwachsen des Chol- 
esterins statt. 

Der Ammoniakgehalt des Blutes kann durch Bicarbonat- 
gaben (per os) ganz erheblich herabgedriickt werden und schnellt 
alsbald wieder hinauf. 

Die Zusammenfassung unserer Ergebnisse gibt von den ge- 
waltigen Umstimmungen im Stickstoffhaushalt ein weit anschau- 
licheres Bild, als es die bisherigen Untersuchungen vermochten. 
Die von Neuberg und Richter an Hand ihrer Befunde iiber 
Tyrosin, Leucin, Lysin zuerst rechnerisch durchgefiihrte Dar- 
legung iiber die Quellen der kreisenden Abbauprodukte wird 
durch unsere Beobachtungen bestatigt und besonders an den 
Fraktionen der Purine und Kreatinine weiter erhartet; nament- 
lich wird auf die Muskelsubstanz hingewiesen. 

In pathologischer und klinischer Hinsicht lehren die Be- 
funde iiber Reststickstoff, Aminoséuren, Purine, Kreatinin und 
Kreatin, die annahernd parallel an drei verschiedenen letalen 
Fallen erhoben wurden, daB, so typisch auch die Umsetzungen 
bei akuter gelber Leberatrophie den Stickstoffbestand des Or- 
ganismus erfassen, quantitativ ganz erhebliche Abweichungen 
vorkommen. Die Einschmelzung von Organsubstanz kann sich 
nach Art und Umfang verschieden intensiv darstellen und im 
letalen Stadium mit 6rtlich und graduell differenten Wirkungen 
abschlieBen. 

Diagnostisch verwertbar erweist sich anscheinend die Auf- 
teilung des Gesamtreststickstoffs, wie unsere Reihenuntersuchung 
zeigt. Auch bei, einem spater geheilten Falle, der mit hoher 
Wahrscheinlichkeit als akute gelbe Leberatrophie zu _ gelten 
hatte, trafen diese Verhiltnisse zu. In der kritischen Zeit er- 
gab sich ein Gesamtrest-N von 71 mg mit 50 mg ,summari- 
schem“ und 42 mg ,reinem“ Aminosdure-N, 7 mg Purin, 5 mg 
Kreatinin, 12 mg Kreatin, nach der Heilung parallel 30 mg mit 
18 bzw. 14 mg, 4, 1,5 bzw. 6 mg. 

Im Interesse der Kasuistik und Kritik einer vergleichen- 
den Pathologie des Vorkommens von Aminosiuren im Blute 
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wurden Ergebnisse eigener Arbeiten iiber Nephritiden usw. auf- 
gefiihrt und in Beziehung zu Befunden von Folin mit den 
Verhaltnissen bei akuter gelber Leberatrophie verglichen. 

Blut und Serum des Falles boten ihrer Artung nach wert- 
volles Material zu methoden-kritischen Studien im Gebiete der 
Reduktionswerte des Blutzuckers sowie des Reststickstoffs und 
seiner Komponenten. 


Angesichts der Feststellungen iiber die Zusammensetzung 
des Blutes an dem anatomisch niher charakterisierten Falle 
wurden ausgreifendere Urinuntersuchungen und abschnittsweise 
Bilanzversuche fiir notwendig zur Schaffung paralleler Befunde 
wie fiir forderlich zur Kasuistik der akuten gelben Leberatrophie 
erachtet. Uber diese wird anschlieBend berichtet. 
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Uber den Katalasegehalt des Blutes bei den sogenannten 
Pseudoanimien. 


Von 
B. Brahn und H. Hirschfeld. 


(Aus dem Institut fiir Krebsforschung an der Kgl. Charité zu Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Dezember 1916.) 


Die Fahigkeit des Blutes, Wasserstoffsuperoxyd zu zersetzen, 
beruht auf seinem Gehalt an einem Ferment, das als Katalase 
bezeichnet wird. Auch die meisten anderen Organe enthalten 
Katalase, doch in weit geringerer Menge als das Blut. 

Die bisher vorliegenden Untersuchungen iiber den Katalase- 
gehalt des Blutes unter normalen und krankhaften Bedingungen 
nahmen an, da derselbe im wesentlichen dem Hamoglobin- 
gehalt und der Zahl der roten Blutkérperchen parallel geht, 
also bei andmischen Zustanden entsprechend dem Grade der 
Anamie eine Verringerung zeigt. 

Gelegentlich von Katalasebestimmungen im Blute mit Hilfe 
einer von W. Loeb angegebenen gasvolumetrischen Methode 
war es dem einen von uns (Hirschfeld) schon vor Jahren 
aufgefallen, daB das Blut einiger Patienten mit normalen Werten 
fiir Haimoglobin und Erythrocyten auffallend niedrige Zahlen 
fiir die Katalasenmenge ergab. Es handelte sich um Falle, die 
den Symptomenkomplex ,,Animie — Neurasthenie“ darboten, 
im wesentlichen iiber auBerordentlich groBe Miidigkeit und Hin- 
filligkeit klagten, wie eine Blutuntersuchung ergab, aber gar 
nicht animisch waren, sondern nur so aussahen (Pseudoanidmien). 
Aus fuBeren Griinden konnten die damaligen Versuche nicht 
fortgesetzt werden. 

Die damals allerdings nur in ganz wenigen Fallen festgestellte 
Tatsache, daB Pseudoanimien mit den typischen subjektiven 
Beschwerden der Anamien, also Miidigkeit, Mattigkeit, Kopf- 
schmerzen, Herzklopfen schon bei Jeichten Anstrengungen usw., 
ohne nachweisbare Organverinderungen und normalem morpho- 
logischen Verhalten des Blutes, doch ein chemisches Defizit in 
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ihrem Blute aufwiesen in Form einer Verarmung an einem 
bestimmten Ferment, der Katalase, veranlaBte uns jetzt, diese 
Untersuchungen von neuem aufzunehmen. Eine Bestitigung 
der damaligen Befunde, an einem gréBeren Materiale durch- 
gefiihrt, muBte theoretisch wie praktisch gleich interessant 
und wichtig sein. 

Die von uns angewandte Methode zur Bestimmung des 
Katalasegehaltes des Blutes war folgende: 

Aus der Fingerbeere oder dem Ohrlappchen wurden 0,05 cem 
Blut mit einer Pipette angesaugt und in 50 cem Wasser auf- 
gelést. Die Lésung wurde mit 60 ccm einer Wasserstoffsuper- 
oxydlésung von Kahlbaum versetzt, von der 1 cem 13,5 ccm 
n/ o-Natriumthiosulfatlésung verbrauchte. Die Wasserstoffsuper- 
oxydlésung wurde im Laufe der Untersuchung wiederholt ge- 
priift und die Resultate entsprechend dem allmahlichen Ab- 
sinken des H,O,-Gehaltes umgerechnet. Die Mischung blieb 
bei einer moglichst gleichmaBigen Temperatur von ca. 15° eine 
halbe Stunde lang ruhig stehen. Dann wurde sie mit ver- 
diinnter Schwefelsiure und Jodkaliumlésung versetzt und ver- 
schlossen noch eine halbe Stunde stehen gelassen. Darauf 
wurde die Menge des ausgeschiedenen Jods, die der des un- 
zersetzten Wasserstoffsuperoxyds entspricht, mit /,,-Natrium- 
thiosulfat zuriicktitriert. Die héchste Zahl des zersetzten Wasser- 
stoffsuperoxyds bei obigen Bedingungen betrug 49,2 ccm. Diese 
Zahl wurde in der folgenden Tabelle als 100 eingesetzt und 
die andern auf sie umgerechnet. 


I. 


Zunichst wurde der Katalasegehalt bei 5 ganz gesunden 
Personen bestimmt. 
Fall 1. Student der Medizin . . 100,0 


» 2. Krankenwarter, .... 90,1 

» §. Leabowantim ...... 87, 

» 4. Krankenwarterin. . . . 86,4 

» 5. Laboratoriumsdiener . . 89,1 
IT. 


Diese Gruppe betrifft Patienten mit gutem ungestortem 
Allgemeinbefinden, die wegen leichterer Beschwerden in arzt- 
liche Behandlung getreten waren. 
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Fall 1. Junger Mann mit nervésen Kopfschmerzen 92,0 
Hb. 100°/,. 
» 2. 53 jahriger Mann mit Ischias 91,7 
Hb. 100° /,. 
» 3. 52jahriger Mann mit Resten eines vor */, Jahren 
erlittenen Schlaganfalles ...... 82,1 
Hb. 95°/,.  Erythr. 4900000. 
» 4, 20 jaihriges jung. Madchen mit Intercostalneuralgie 81,1 
Hb. 90°). Erythr. 4400000. ' 
» 5, 30jahrige Frau mit Mitralinsuffizienz . . 84,2 
Hb. 85°/,. Erythr. 4400000. 
Il. 
Diese Gruppe umfaBt 4 Fille von Carcinom. 
Fall 1. 54 jahriger Mann mit Pyloruscarcinom 80,0 
Hb. 70°/,.  Erythr. 3800000. 
» 2. 56 jahriger Mann mit Koloncarcinom . 74,1 
Hb. 76%}. Erythr. 3850000. 
» 3. 44 jahriger Mann mit vorgeschrittenem Zungen- 
carcinom . cee ee Ss 69,7 
Hb. 80°/,. Erythr. 3900000. 
» 4, 52jahriger Mann mit Cancroid an der Nase . 71,4 


Hb. 75°/,. Erythr. 3700000. 


IV. 


Diese Gruppe enthalt ausschlieBlich Patienten, bei denen 
man auf Grund ihrer Klagen und ihres blassen Aussehens die 
Diagnose ,,Animie — Neurasthenie“ stellen muBte. Das Blut 
verhielt sich aber morphologisch ganz normal, und der tiefste 
festgestellte Hiamoglobingehalt nach Sahli war 80°/,, eine fiir 
Frauen an der unteren Grenze des Normalen liegende Zahl. 
Das gleiche gilt fiir die tiefste Erythrocytenzahl 4200000. 


Fall 1. 40jahrige Frau. ...... 86,8 
Hb. 90°/,.  Erythr. 4450000. 


» 2. 4ijahriger Mann ...... 89,1 
Hb. 95°/,. Erythr. 4800000. 
» 3. 56jahriger Mann... . 84,5 


Hb. 85°/,. Erythr. 4400000. 
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Fall 4. 37jahrige Frau. ..... =. 83,0 
Hb. 85°). Erythr. 4530000. 
» 5. Basedowoid? .... . 81,3 


Hb. 85°/,.  Erythr. 4320000. 
» 6. 33jabrige Frau. ..... =. 81,5 
Hb. 85°/,. Erythr. 4520000. 





» %. 38jahrige Frau. ...... 81,0 

Hb. 80°)... Erythr. 4300000. 
» 8. 44jahrige Frau. ..... . 80,2 

| Hb. 90°)... Erythr. 4700000. 
» 9. 25jahrige Frau, . . . 80,1 


Hb. 90°). Erythr. 4440000. 

» 10, Tuberkulose? 32 jahrige Frau , 80,1 
Hb. 80°/,,  Erythr, 4310000. 

» 11, 27jahrige Frau. . ..... 79,5 
Hb. 90°/,. Erythr. 4700000. 

» 2% Bespiewelat:. «si. sess RS 
Hb. 90°/,, Erythr, 4530000. 


neo 13, 49jahrige Frau... ... . 76,2 
Hb. 80°/,. Erythr. 4200000, 
» 14, 43jahrige Frau, . . +e « GA 


Hb. 85°/,.  Erythr, 4300000. ' 

» 15, 27jahrige Frau. ,. ..... 76,2 
Hb. 90° ,. 

» 16. 30jahrige Frau, . ..... 75,5 
Hb, 90 °/,. 

» 17. 39jahrige Frau. ...... 74,8 
Hb. 85°)... Erythr. 4560000, 


» 18. 45 jahrige Frau , tees Oe 
Hb. 85°/,. Erythr. 4380000. 

« 20. SOS Pee. te HS, 
Hb. 80°). Erythr. 4250000. 

» 20, Sijahrige Frau. ...... 74,5 
Hb. 85°/,.  Erythr. 4490000. 

» Oi, GOs Free... lt C4, 
Hb. 80°). Erythr. 4080000. 

o Sa. Gi gieee Pree... ww. TOS 
Hb. 80°/,. Erythr. 4315000, 

» 23. 22jahrige Frau. . . 72,6 


Hb. 85°/,. Erythr. 4400000. 
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Fall 24. 34 jahrige Frau. ...... 71,8 
Hb. 90°/,.  Erythr. 4650000. 

25. 24jahrige Frau. ...... 71,9 
Hb. 90°)... Erythr. 4660000. 

» 26. 54jahriger Mann... . . 64,2 


Hb. 90°). Erythr. 4600000. 

5 Wochen spater, nachdem sich 

der Patient erholt hat, bei dem- 
selben Blutbefund. .. . . . 69,2 


Die in der letzten Gruppe IV aufgefiihrten Fille betreffen 
alle Angehérige der schwer arbeitenden Klasse, fast alle sind 
Frauen, bei denen ja tiberhaupt derartige Schwichezustinde 
haufiger angetroffen werden. 

In den ersten 3 Fallen sind die Katalasewerte nicht be- 
sonders niedrig, sinken aber dann allmahlich immer weiter, um 
im Fall 26, der einen Mann betrifft, ihren niedrigsten Wert, 64,2, 
zu erreichen, obwohl der Hamoglobingehalt 90°/, und die Ery- 
throcytenzahl 4600000 betragen und das Blut auch mikrosko- 
pisch, wie iibrigens in allen Fallen, ganz normal war. Eine so 
niedrige Katalasemenge wurde nicht einmal bei den 4 unter- 
suchten Krebsfillen gefunden, die sonst auch sehr niedrige 
Werte aufweisen. Ein Parallelismus zwischen Erythrocytenzahl 
und Himoglobinwert zu ‘dem Katalasewert besteht keineswegs, 
wie die Zusammenstellung zeigt. 

Aus unseren Untersuchungen geht also hervor, daB man 
bei den sogenannten Pseudoanimien bei morphologisch und 
qualitativ normalem Blutbefund meistens auffallend niedrige 
Katalasemengen findet. 

Ob dieser Katalasemangel in ursichlicher Beziehung zu 
dem klinischen Symptomenkomplex steht, oder ob er nur eine 
Begleiterscheinung desselben ist, laBt sich bei unserer Unkenntnis 
von der physiologischen Bedeutung der Katalase nicht sagen. 

Wir betrachten unsere Untersuchungen noch nicht als ab- 
geschlossen und kénnen daher auch noch nicht sagen, in wel- 
chem Prozentsatz der Fille von Pseudoanimie mit den ge- 
schilderten Symptomen ein Katalasemangel nachweisbar ist. 
Fiir einen sehr groBen Teil dieser Fille aber diirften unsere 
Befunde zutreffen. 











Neue Untersuchungen iiber akute gelbe Leberatrophie. 
Il. 


Harnanalyse und Bilanzversuche. 
Von 
Joh, Feigl und H. Luce. 


(Aus dem Chem. Laboratorium und der dritten Inneren Abteilung des 
Allgem. Krankenhauses Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 1. Dezember 1916.) 


Einleitung. 


In der vorstehenden Arbeit wurde iiber Reihenuntersu- 
chungen an dem Blute eines Falles von akuter gelber Leber- 
atrophie berichtet, wobei sich die Entwicklung der Vorginge 
im Stickstoffumsatz zusammenhingend darstellte. Zum _ ersten 
Male wurden hierin unter dem Begriff des Gesamtreststickstoffs 
Harnstoff, Aminosiuren, Purin, Kreatinin und Kreatin, Ammo- 
niak zusammengefaBt und die ReduktionsgréBen, Cholesterin 
und die Lipoidwerte fortlaufend bestimmt. Abgesehen davon, 
daB dieser Fall unter dem Gesichtspunkte der Aminacidimie 
sich, als dem klassischen von Neuberg und Richter nahe- 
stehend gleichermaBen wohl als Extrem darstellt, hat er Be- 
deutung im Rahmen der bisherigen Statistik durch den von 
Fahr anatomisch sichergestellten Befund des Fehlens einer 
Nierenschidigung (nach Bright) bei gleichzeitigem Ausbleiben 
eines Anstaues von Harnstoff. Somit fallt die liickenlose zeit- 
liche Durchforschung zunichst mit der erstmaligen Aufnahme 
weiterer chenuscher Gesichtspunkte fiir die Zusammensetzung 
des Blutes hinsichtlich der Krystalloide, ferner auch mit dem 
bisher fast nie einwandfrei beobachteten und genau definierten 
Zustande einer in der Frage der Sekretion harnfahiger Stoffe, 
gemessen am Harnstoff, gesunden Niere zusammen. 
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Daher wurde es aus Gesichtspunkten des Vergleichs mit 
den bisher vorliegenden und anerkannten Tatsachen fiir not- 
wendig erachtet, Urinuntersuchungen anzustellen. Solche sollten 
einmal zur Priifung alterer Befunde an einem derartigen Falle 
dienen, aber auch weiteres deskriptives Material schaffen be- 
sonders iiber die Stickstoffverteilung des Harns. Hier galt es, 
Gesamtpurin und Harnsaiure, Kreatinin und Kreatin, Amino- 
sdurestickstoff, Ammoniak fiir sich wie in gegenseitiger Be- 
ziehung, aber auch Zucker und reduzierende Substanz, Aceton- 
k6rper, Aciditét, Phosphorsiure, weitere Befunde iiber Salze und 
endlich iiber Farbstoffe und Chromogene zu schaffen. 

Vor allem sollten aber die Bilanzversuche iiber verschie- 
dene Abschnitte der Krankheit ausgedehnt werden. 

Die Frage des pathologisch gesteigerten EiweiBumsatzes 
bei der akuten gelben Leberatrophie, fiir dessen Bestehen 
jedenfalls die bisherigen Arbeiten sprechen, steht unter zwei. 
Gesichtspunkten zur Diskussion. Einmal handelt es sich darum, 
ob die Rolle der Leber in der Verwertung der ihr normaler- 
weise mit dem Pfortaderblute zugefiihrten Eiwei8spaltprodukte 
eine Stoérung erfahrt. Wenn eine solche eingeriumt wird, ist 
Art und Umfang derselben zu definieren. In zweiter Linie 
wird der Stickstoffhaushalt bestimmt von den heterolytischen 
Abbauvorgangen im Organismus, unter deren Einflu8 zunachst 
die Lebersubstanz fortschmilzt. DaB Quellen der Spaltstiicke 
ferner die Muskeln und der Darm sind, wissen wir durch die 
iiberschlagsweise Durchrechnung, die Neuberg und Richter 
an Hand ihrer Zahlen gaben. Eben diese Autoren haben die 
Frage nach der Herkunft der Aminosiuren aus dem Blute ven- 
tiliert und diese Méglichkeit eingeengt. Weiteres Material zu 
diesen Fragen liefern unsere Befunde iiber Auftreten und re- 
lative Mengenverhaltnisse von Kreatin und Kreatinin im Blute, 
die eine Verkniipfung mit dem Muskelplasma als Ursprungsort 
und mit der Leber als Umwandlungsstitte zulassen. Zu 
diesen kommen die Beobachtungen tiber Gehalt des Blutes an 
Purin und Phosphorsiure. 

Die in der vorhergehenden Publikation behandelten Ar- 
beiten iiber den Aminostickstoff im Harn Leberkranker lehren 
jedoch, da& eine Schwichung der Desamidierungskraft vor- 
kommen muB. Eine solche bezieht sich auf die mit der Nah- 
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rung zugefiihrten EiweiBkérper und erst recht auf die losge- 
lésten Abbauprodukte des heterolytischen Organzerfalls. 

Zur Klarung der Verhaltnisse des Gesamtstickstoffhaushalts 
lassen sich nur wenige Beobachtungen aus den in der Literatur 
niedergelegten Forschungen verwerten. Wenn auf Beantwor- 
tung dieser Frage gerichtete Untersuchungen mit namhaften, 
oft uniiberwindlichen Schwierigkeiten zu kimpfen haben, so 
liegt das daran, daB die Veranlagung von Stoffwechselversuchen 
besonders bei schweren Fallen in fortgeschrittenen Stadien mit 
der sonst als unbedingt nétig angestrebten Priizision oft nicht 
durchfiihrbar ist. Somit wird zwar einerseits gerade fiir die 
entscheidenden Abschnitte im Verlauf des Krankheitsprozesses 
das Studium erschwert; andererseits sind aber in der Mehrzah] 
der Versuchsperioden die diesbeziiglichen Ausschlige in den 
Ergebnissen groB genug, um die bei weniger extrem gearteten 
Aufgaben durchaus storenden Fehlerquellen selbst mit Riicksicht 
auf die Inanition zu iberwiegen. Umber bezeichnet als einwand- 
frei in diesem Sinne einen Befund von P. F. Richter, der sich 
auf Untersuchungen wahrend der letzten 14 Lebenstage eines 
Krankheitsfalles erstreckt, bei dem nur noch fliissige Nahrung 
(Milch) gereicht werden konnte’). Trotz groBer Schwierigkeiten 
konnte hier die Stickstoffeinfuhr ungefahr kontrolliert werden; 
sie betrug durchschnittlich pro die 3,5 g N. Die Zahlen fiir die 
Stickstoffausfuhr im Urin bei diesem Stoffwechselversuch be- 
trugen in den drei letzten Tagen 10, 11 und 8,3 g und be- 
weisen, daB es sich hier um einen Zerfall von Kérpereiweif 
mit enorm gesteigerter Stickstoffausfuhr gehandelt haben muB, 
auch wenn man die Hohe derselben als durch den Hunger 
mit beeinfluBt beriicksichtigt. Unter Leitung von Umber aus- 
gefiihrte Untersuchungen brachten eine Bestatigung dieser Be- 
funde, indem die einschligige Arbeit von Biirger mit gleich- 
sinnig zu verwertenden Resultaten abschloB*). Aus dieser Be- 
obachtung geht also ebenfalls ein ausgesprochener (toxischer) 
EiweiBzerfall hervor. Man kann aus den Angaben der Ver- 
suchsreihe erkennen, da die Stickstoffausfuhr quantitativ zu- 
nimmt, trotzdem die Diurese und damit auch die Ausschwem- 
mungsbedingungen sich von Tag zu Tag verschlechtern. 

1) P. F. Richter, Berl. klin. Wochenschr. 21, 453, 1896. 


2) F. Umber, 1. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 14 
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Fir die nahere Bewertung der pathologischen Ablenkung 
des Gesamtstickstoffumsatzes sind die bereits von Frerichs 
sowie Schultzen und Rie8 mitgeteilten, spaiter fortgefiihrten 
Beobachtungen iiber die relative Zuriickdringung des Harn- 
stoffs im Urin von groBer Bedeutung. Frerichs erérterte die 
Frage des Zuriickgehens der Harnstoffausfuhr und lieB es offen, 
ob hierfiir das Unvermégen der Leber, weiterhin die Harnstoff- 
synthese im gewohnten Umfange auszufiihren, ursachlich sei, 
oder ob die Verminderung des Harnstoffs im Urin lediglich 
eine Konsequenz der Retention durch die steigend hervor- 
tretende Nierensuffizienz sei. Diese letztere Annahme wiirde 
eine Selektion mit quantitativen Unterschieden in der Retention 
mit zur Voraussetzung haben, wobei der Anstau der eigent- 
lichen Endprodukte des EiweiSstoffwechsels unverhaltnismaBig 
iiberwiegen wiirde. Tatsaichlich muB mit der Méglichkeit der- 
artig differenter Funktionen in einigem Umfange gerechnet 
werden, wie gerade neuere Arbeiten lehren. 

Umber faBt die Gesamtheit der in der Literatur nieder- 
gelegten Beobachtungen — unter denen allerdings derartig 
niedrige relative Harnstoffmengen spater kaum wieder aufge- 
fiihrt worden sind — in dem Sinne zusammen, da im Gegen- 
teil durch einwandfreie Stoffwechseluntersuchungen, die sich 
nicht nur auf einen oder wenige Beobachtungstage erstreckten, 
nachgewiesen worden sei, daB bei der akuten gelben Leber- 
atrophie der Harnstoff-N-Anteil des Urins sich innerhalb nor- 
maler Grenzen zu bewegen pflege, héchstens erst post mortem 
prozentisch etwas absinke’). 


So fand z. B. Rosenheim”) 81,1°/, des Gesamt-N als Harn- 
stoff-N, v. Noorden®) 75,4 resp. 71°/,, Miinzer‘) freilich 52,4°/,, 
P. F. Richter®) 84,7 bis 75 lo, ausgenommen an den beiden 


*) Zusammenstellung iiber Untersuchungen zur Frage der Stick- 
stoffverteilung im Harn in Neubauer-Huppert, Analyse des Harns, 
496 ff., 1910. 

*) O. Rosenheim, Zeitschr. f. klin. Med. 15. 441, 1888. 

’) C. v. Noorden, Lehrb. d. Pathol. d. Stoffwechsels, 1. Aufl., 292, 
1893. 


*) Miinzer, Prag. med. Wochenschr. 34, 35. 
6) P. F. Richter, 1. c. 
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letzten Tagen ante exitum. Neuberg und Richter’) nannten 
77,6°/, und 76,3°/,. Sjéquist*) fand fiir Phosphorvergiftung 
56°/, und 60°), Harnstoff. Erst weitere Untersuchungen, in 
deren Ergebnissen auch zahlenmaéBig absolut und relativ die 
ibrigen Trager des gesamten Harnstickstoffs erscheinen, kénnen 
unsere Vorstellungen erweitern und vereinheitlichen. Es geht 
aber immerhin schon aus diesen Befunden hervor, da also 
auch bei hochgradiger Degeneration des Leberparenchyms eine 
nennenswerte Stérung in der Harnstoffbildung, gemessen an der 
Ausfuhr, keineswegs nachweisbar zu sein braucht. 

Als Seitenstiick zu der gestérten Harnstoffbildung ist die 
von verschiedenen Forschern untersuchte Ammoniakausfuhr mit 
herangezogen worden. Unter den einschligigen Befunden iiber 
den relativen Ammoniakgehalt steht hinsichtlich der Héhe eine 
Beobachtung von Miinzer*) obenan, wonach 37°/, des Gesamt-N 
als Ammoniak-N vorlagen. Es folgen in der Zusammenstellung 
von Umber die als zuverlassig bewerteten Zahlen von Soet- 
beer‘), sie liegen zwischen 12,7°/, und 8,5°/,, ferner die von 
Neuberg und Richter mit 15,3°/, und 15,4°/,. 

Die eigenen Beobachtungen an dem bereits oben gestreiften 
Falle Umbers®) ergaben an den letzten 4 Lebenstagen 6,8, 8.5, 
6,8, 0,98°/, Ammoniak im Gesamtstickstoff. Schultzen und 
RieB, Rosenheim, v. Noorden sowie Soetbeer haben 
die Mehrausfuhr von Ammoniak der nachweislich vermehrten 
Saéuremenge im Harn gegeniiberstellt. Sjéquist fand bei 
Phosphorvergiftung einmal 27,2°/,. Acetonkérper dagegen sind 
bisher offenbar nur von Soetbeer beobachtet worden. Auf 
experimentellem Wege hat im Rahmen des gleichen Gedanken- 
ganges Miinzer den direkten Beweis dafiir erbracht, daB die 
erhéhten Ammoniakwerte in direkter Proportionalitét zu er- 
hohter Saurebildung im Organismus stehen. In einem Falle 


1) C. Neuberg und P. F. Richter, Deutsche med. Wochenschr. 
1904, 499. 

%) J. Sjoquist, zit. n. Neubauer-Huppert, |. c. 

%) Miinzer, |. c. 

*) R. Soetbeer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 294, 
1903. 

5) F. Umber in Handb. d. Inn. Med. von L. Mohr und H. Staehe- 
lin, 3, 1, 95, 1914. 


14* 
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von akuter Phosphorvergiftung ging die Ammoniakbildung auf 
die Verabreichung von 6 g Natriumbicarbonat prompt zuriick. 
Nach einer Formulierung von Umber ist die akute Phosphor- 
vergiftung in gewissem Sinne als experimentelle akute gelbe 
Leberatrophie zu betrachten. Die Zusammenfassung aller ein- 
schlagigen Befunde und Betrachtungen zur Frage der Harn- 
stoffbildung lat Umber der Auffassung von Weintraud') Recht 
geben, der zur Erklarung hervorhebt, daB eine Schadigung eines 
so lebenswichtigen Organs, wie es die Leber darstellt, schon 
vorher mit der Fortdauer des Lebens unvereinbar ist, ehe es 
zu einer merklichen Verminderung der Harnstoffbildung komme. 

Daneben tritt aber die an dem Auftreten von intakten 
Aminosauren in Blut und Harn meBbare schwere Schadigung der 
desamidierenden Komponente. Uber die Bedeutung der Amino- 
siureausfuhr und den Stand dieser Frage wurde im ersten 
Teile berichtet. Hier ist nur anzufiigen, da auch in dem 
Bilanzversuche auf die Aminosaurefraktion Riicksicht genommen 
werden muB, wenn ein naherer Einblick in das Gefiige des 
Stickstoffhaushaltes gewonnen werden soll. 


Methodik und Befunde der Urinuntersuchungen. 


Die Urinmengen betrugen nach der Aufnahme zunichst 
vom 9. Mai an rund 700 ccm, dann steigend auf 700 bis 1000, 
vom 25. Mai bis zum Exitus hielten sie sich zumeist um 1500 
bei gewohnlichen bis maBig erhdhten Dichten. Die anfinglich 
normale Verteilung der Farbstoffe und Chromogene wandte 
sich voriibergehend zu einer achtbaren Anreicherung von Uro- 
bilin und Urobilinogen, die jedoch bald nach Eintreten des 
Ikterus relativ und endlich auch absolut fast ganz zuriickge- 
dringt wurden. Schon am 1. Juni hatte der Urin maximalen 
Gehalt an Bilirubin. Gleichfalls mit den derzeit besten Me- 
thoden untersucht, lieB sich gelegentlich, aber nicht dauernd und 
gleichgradig echte Albuminurie nachweisen, die sich oft noch 
iiber die Empfindlichkeitgrenze der Kochprobe erhob und in 
den feineren Proben stets betrichtlicher ausfiel. AuBer- 
dem berichtet die Zusammenfassung Umbers auch noch 
von einer Glykosurie, auf die wir deshalb untersuchten. 


’) R. Weintraud, Wien. klin. Wochenschr. 1896, 1/2. 
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Drehung, Vergarung, Funktionspriifung mit Glucose und die 
Benutzung der feineren reduktiven Zuckerreagentien ergaben, 
daB voriibergehend, aber im mittleren Stadium fast regelmabig, 
Mengen von 0,3 bis 0,6 g an wirklicher Glucose ausgeschieden 
wurden. 

Die Isolierung der krystallisierbaren Aminoséuren gelang 
erst vom 30. Mai an und wurde 6fter wiederholt. Die Gesamt- 
aciditat des Harns, nach Folin und Moritz bestimmt, stieg 
anfanglich energisch bis auf weit iiber doppelt normale Werte 
in deren Bereich sie spiter zumeist verblieb. Die Unter- 
suchung auf Acetonkérper lieB sich nur durch Vakuumdestil- 
lation (praformiertes Aceton), Kochung (priformiertes Aceton 
und solches aus Acetessigsiure), Oxydation (Oxybuttersdure) 
oder durch erschépfende Extraktion im Lindschen Apparat, 
dann aber zweifelsfrei und sicher ausfiihren. Es bedurfte fast 
nie der extrem feinen, auch den mikrochemischen Bereich nor- 
maler Urinzusammensetzungen umgreifenden Proben von From- 
mer oder Scott-Wilson, oft waren die iiblichen Reaktionen 
von Legal und Rothera positiv'). Im Sediment wurden selten 
und vereinzelt Cylinder angetroffen. Bei der Stickstoffanalyse 
des Harnes, dessen kolloiden Bestandteilen durch sorgfaltige 
Vorprifung Rechnung getragen wurde, wahlten wir die Va- 
kuumdestillation nach Kriiger, Reich, Schittenhelm bzw. 
Spiro bzw. Sérensen zur Bestimmung des fertig gebildeten 
Ammoniaks und die Methoden von Mérner-Sjéquist und 
Folin zur Isolierung des Harnstoffs*). Kreatinin und Kreatin 
wurden nach Folin bzw. Benedict bestimmt und die In- 
version nach der Autoklavenmethode bewirkt*). Die Formol- 
titration wurde nach Sérensen, die Bestimmung von Harn- 
siure bzw. Gesamtpurin nach Folin-Schaffer sowie Kriiger 


') Schon 1914 hat Verf. in Verbindung mit Querner das analy- 
tische, spater von Engfeldt ausgebaute Prinzip der Reaktion von 
Fabinyi und Frommer angenahert kolorimetrisch bez. coloriskopisch 
verwandt bei Reihenuntersuchungen an Sportsleuten und Soldaten 
(Gepaickmarsch, Hamburg, Mai 1914). 

*) Siehe in Brugsch-Schittenhelm, Technik der klinischen Unter- 
suchungsmethoden, II. Teil, 1914. 

%) F. @. Benedict und V. C. Myers, Am. Journ. of Physiol. 18, 
397, 1907; Riicksichtnahme auf Acetonkérper nach O. Folin. 
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und Schmidt, die Untersuchung auf Phosphorsaure nach Neu- 
mann ausgefiihrt'). 


Darstellung der Ergebnisse. 


Tabelle I. Stickstoffbilanzversuche. 
Aufnahme, Ausscheidung und Verteilung des Stickstoffs 






































im Urin. 
Versuch 1. 
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21.Mai | 8&8 9,4] 7,8 83,0 10,85 | 9,0 ]0,80 10,26 ]0,52 | 5,5 
2. , 8,2 8,4] 6,6 78,6 10,80 | 9,5 }0,41 10,22 |0,66 7,8 
,. 5,6 9,8] 7,6 79,6 |0,75 | 7,7 10,28 }0,29 0,84 | 8,6 
24. , 10,4 8,4] 6,0 |71,4 10,92 |10,9 [0,51 [0,31 41,02 | 12,1 
SS 9,4 10,5} 7,7 |78,8 |0,90| 8,9 10,47 0,37 10,94 8,9 
In 5 Tagen | | 
insgesamt {42,4 | 52,7] 6,2 [46,5 

















Bem. Angaben iiber Stickstoffaufnahme und Ausfuhr in g pro Tag 
bzw. in °/, vom Gesamtstickstoff des Harnes. 


Tabelle II. Stickstoffbilanzversuche. 
Aufnahme, Ausscheidung und Verteilung des Stickstoffs 
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Bem. Angaben iiber Stickstoffaufnahme und Ausfuhr in g pro Tag 
___ baw. in °/, vom Gesamtstickstoff des Harnes. 
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Bilanzversuche, 


Der erste Bilanzversvuch auf Tabelle I lehrt, daB in 5 
Tagen 42,4 g Stickstoff eingefiihrt und 46,5 g im Harn aus- 
geschieden wurden. Der gleichzeitige Verlust im Kote erreicht 
mit fast 15°/, einen Betrag, der den fiir die gegebene Probe- 
kost allgemein angenommenen in etwa iibersteigt. Im Harn 
wurden 4,1 g verloren, eine Zahl, die angesichts der nicht 
durchfiihrbaren Ausschwemmung_,,voriibergehend* retinierten 
Stickstoffs in dem Sinne zu kritisieren wire, daB der tatsich- 
liche Wert héher gewesen sein kénnte. 

Der zweite Bilanzversuch (Tab. II) zeigt, daB 20,0 g Stick- 
stoff eingefiihrt wurden, von denen im Kote fast ein Viertel 
verloren ging; mithin wurde auch hier die iibliche Grenze ganz 
erheblich iiberschritten. Die Gesamtstickstoffausfuhr im Harn 
betrug 56,9 g und somit nahezu das Dreifache der Einfuhr. 
Beide waren als Dauerversuche gedacht; sie muBten aus kli- 
nischen Riicksichten vor der Zeit abgebrochen werden. Die 
5 Tage jedes einzelnen sind nach breit bemessenen Vorperioden 
stichhaltig durchgefiihrt. Im ersten bestand die Kost aus Schabe- 
fleisch, Butter, Milch, Wei8brot, Eiern, Fruchtgerichten, leichten 
Gemiisen; im zweiten aus Eiern, Milch, Wei8brot, leichten 
Milchgerichten mit Cerealien. 

Es folgen nunmehr die Zahlen aus den letzten Lebens- 
tagen bei ungeniigender Ernahrung und volliger Inanition. In 
den letzten drei Tagen stieg der Gesamtstickstoff des Harnes 
weiter auf 12, 11, 12 g am Tage. 


Stickstoffverteilung. 


Was nun die Zusammensetzung der Stickstoffausfuhr angeht, 
so umfassen die Bilanzversuche nach den Tabellen und die iibrigen 
Untersuchungsfristen die folgenden taglichen Befunde. Der Harn- 
stoffanteil, vom 12. bis 20. Mai noch um 80°), schwankend 
(zumeist dariiber liegend), sinkt im ersten Bilanzversuch auf 
unter 75°/,, einmal 71°/, erreichend. In der ersten Juniwoche 
hielten sich die Werte zumeist um 75°/,; sie sinken dann auf 
70°/, und darunter ab und erreichen schlieBlich in der letzten 
Lebenswoche Werte um 65°/,, einmal unter 60°), fallend. 

Der Ammoniakgehalt, in Prozenten des Gesamtstick- 
stoffes, steigt bis zum 21. Mai iiber 6,7 auf 9,0, bleibt weiter- 
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hin mit Schwankungen zwischen 8 bis 11,6, fallt auf die an 
3 Tagen verabreichte Gabe von insgesamt 12,0 g Natrium- 
bicarbonat auf 8,3, 3,3, 4,2, schnellt hernach wieder auf 12,0 
und erreicht in den letzten Lebenstagen 14 und 15. 

Was nun die Purinfraktion angeht, so blieb sie in der Zeit 
bis 21. Mai bei gemischter Ernahrung mit rd. 0,25 bis 0,3 g N und 
mit 0,75 bis rd. 1,0g Harnsaure und rd. 0,1 g Purinbasen ziemlich 
konstant. Dann stieg der Gesamtstickstoff der Purinfraktion auf 
schlieBlich 0,37 g und der Gehalt an Harnsiure auf 1,2 g. Nach 
dem 29. Mai wurde annahernd purinfrei ernahrt, wobei der 
Stickstoff dieser Fraktion trotzdem nicht wieder unter 0,3 g 
fiel und die Harnsaure sich auf rd. 1,0 g hielt. Spiter stieg die 
Basenfraktion an; nachdem sie sich friiher zumeist an 10°, 
der Gesamtfraktion gehalten hatte, erreichte sie schlieBlich 20°/, 
und kurz vor dem Tode 22°/, dieses Betrages. Im zweiten 
Stoffwechselversuch liegen die N-Werte der Purinfraktion um 
0,6 g mit bereits von 1,3 bis 1,8 g Harnsiure und entsprechend 
hohem Basenanteil. Die absolut héchsten Harnsiurewerte fallen 
auf die letzten Lebenstage, 2,1 und 2,2 g und dazu 0,41 und 
0,44 g Basen. 

Nunmebhr folgt die Kreatininfraktion, die anfanglich bei 
gemischter, spiter bei kreatinin- bzw. kreatinatfmer Kost unter- 
sucht wurde. Anfanglich wurden Werte um 1,0 g beobachtet. Im 
ersten Stoffwechselversuche finden sich Werte von 1,0 bis 1,5 g 
Kreatinin mit Mengen an Kreatin, die vordem unter 0,1 g, hierin 
jedoch mit bis 0,16 g enthalten sind. Spiater sank der Kreatin- 
gehalt bis zum 3. Juni wieder unter diese Werte bei gleichzeitigem 
Anwachsen des Kreatiningehalts auf 0,1& bis 0,20 pro Tag. 
Dann traten Kreatinmengen auf, die bis zum Tode anstiegen, 
am 12. Juni schon 0,1 g, am 13., 14. 15., 16. mit 0,88, 1,24, 
2,8 und 2,2 g vertreten sind. Die Kreatininmengen waren mit 
2,0 g im Maximum vertreten und sanken schlieBlich auf 0,85 g 
ab, beim Exitus jedoch wieder 1,0 g betragend. 

Die Aminosaureausfuhr wurde zuerst in der zweiten Mai- 
woche mehrfach mit 214, 247, 218 mg N pro Tag beobachtet; in 
der Zeit des ersten Stoffwechselversuches figuriert diese Fraktion 
mit 0,52 g bis 1,02 g pro Tag oder 5,5 bis 12°/, des Gesamtstick- 
stoffs. Spiter werden Werte um 1,0 g, entsprechend iiber 10°/, 
des Gesamtaminostickstoffs, weiterhin solche bis zu 15,5°/, be- 
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obachtet, die nach dem 12. Juni bis zum Tode auf 12°), 
sanken. 

Prparativ-analytisch wurde zwecks Isolierung speziell des 
Glykokolls untersucht. Je 11 Harn aus verschiedenen Ab- 
schnitten der Krankheit am 17., 25. Mai und 12. Juni, erginzt 
aus den benachbarten Tagen bei Frischhaltung mit Toluol, 
wurden in Arbeit genommen. Im Vakuum unter Zusatz von 
Alkohol bei 45° des Bades eingedampft, mit Beigabe von ge- 
gliihtem Quarzsand vollig getrocknet, wurden die Riickstinde 
mit Alkohol-Amylalkohol nach Lippich’), dann mit Ather 
unter Aufschiitteln mit Glasperlen mehrfach extrahiert. Das un- 
geloste wurde mit anteilweise zugesetztem, 60° warmem Ammo- 
niak von 5°), erschépft und erneut im Vakuum zur Trockne 
gebracht. Aus der maBigen, feucht durchtrankten Krystall- 
fraktion wurde mit eiskaltem Wasser ein Filtrat von 30 bis 


50 ccm erzielt, dieses mit Alkohol (20°, Beimischung) und 


0 
Wasser auf 100 ccm Gesamtvolumen gekracht, darin wahrend 


einer Stunde mit Blutkohle nach Bang’) und mit Pikrin- 
siure nach Folin*) behandelt. Das Filtrat wurde erschépfend 
mit Ather extrahiert und sodann nach Erben der Acylierung 


unterworfen‘). Die weitere Verarbeitung geschah in Anlehnung 
an die Angaben von Bingel®). Das ungeléste der Krystall- 
fraktion bestand aus analytisch weiter behandeltem Tyrosin 
und Leucin. Ihre Menge betrug in der Untersuchung fiir den 
25. Mai 2.5 g auf 100 ccm, fiir den 12. Juni 4,3 g. In der 
colorimetrischen Tyrosinbestimmung nach Folin®), die hier 
auf ein fast purinfreies, sicher phenolfreies Praparat angewandt 
wurde, entsprach die letztere einem Tyrosingehalt von 3,2 g 
mit 0,25 g N. In kleinstem MaBstabe nach Neuberg und 
Popowski ‘) behandelt, lieB sich eine Anreicherung des Tragers 
der Tryptophanreaktionen mit Glyoxylsiure und Brom in der 
aus der Fallung hervorgehenden Fraktion erzielen. Indol, Indol- 
essigsiure und Melanogen waren auszuschlieBen. 

1) F. Lippich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 160, 1906. 

*) I. Bang, diese Zeitschr. 72, 1916. 

8) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 1916. 

*) F. Erben, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 320, 1904. 

5) A. Bingel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 1908. 

6) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 22, 327, 1915. 

*) C. Neuberg und T. Popowski, diese Zeitschr. 2, 
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Aus der nach Bingel weiter analysierten Portion lieB sich, 
mit Ather, Alkohol und Wasser mehrfach gereinigt, 3,0 g reines 
Naphthalinsulfoglycin von F. P. 152° gewinnen, nachdem das 
Rohprodukt 5,7 g betragen hatte mit dem F. P. 117°. Diesen 
3,0 g wiirden rd. 1,0 g Glykokoll mit rd. 0,20 g Stickstoff ent- 
sprechen (25. Mai). Fiir den 12. Juni entsprechen diesen die 
folgenden Zahlen: 4,7 g Rohprodukt, 3,6 g Reinprodukt, 1,45 g 
Glykokoll, 0,3 g Stickstoff. 

Nehmen wir nun an, daB in praparativen Verhaltnissen bei An- 
wendung reiner Substanzen die Ausbeute an 85°/,, in den analyti- 
schen Methoden von Ignatowski, Erben, Embden 50 bis 80°, 
betragt’), daB hier durch die nétige Reinisolierung an 60°/, ver- 
loren gingen, so ist die wirkliche Menge wahrscheinlich minde- 
stens zum doppelten Betrage anzusetzen, d.h. mit rd. 0,5 g Glyko- 
kollstickstoff zu beziffern. Eine Isolierung nach diesem Gange mit 
dem Ziele der Gewinnung analysenreiner Substanz gelang an 
den ersten Tagen nicht. Die Ursachen fiir Erfolg und Mib- 
erfolg miissen in den gegenseitigen Mengenverhaltnissen der- 
jenigen leicht léslichen, niedrigmolekularen Aminosduren liegen, 
die im Filtrat der schwer léslichen hinterbleiben. Aus dem 
Schmelzpunkte des Rohproduktes, der im letzten Fall viel héher 
als in den friiheren lag, ist zu ersehen, daB dort eine Bei- 
mengung z. B. etwa von Alanin nicht unerheblich gewesen 
sein kann. 

Analyse des Naphthalinsulfoglyeins. 

C,,H-SO,NHCOOH, 265 


Ber. C 5434 H415 N 5,28 
Gef. C 54,48 H 4,35 N 5,30 
0,2781g — 0,4358g CO, und 0,1070g H,O 
0,3005 g — 14,4ccm N (19°; 752ccm Hg). 

Die Phosphorsaiure des Harns wurde anfanglich mit 
Werten um 2,0 bis 2,2 g P,O, pro Tag ausgeschieden; sie stieg 
im ersten Bilanzversuche auf insgesamt (fiir 5 Tage) 14,8 g, 
spater um Mitte Juni ist sie mit 3,7 und 4,2 g, im zweiten Stoff- 
wechselversuch mit insgesamt 23,2 g vertreten, was Werten 
entspricht, die pro Tag 4,5 bis 4,9 g betragen und die sich 
einmal auf 6,6 g (15. Juni) steigerten. 


') Neubauer-Huppert 1, 641. 
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Die Kalkausfuhr war im ersten Stadium mit Zahlen 
von 0,24 bis 0,28 g pro Tag vertreten, lag im ersten Bilanz- 
versuch um 0,32 g, im zweiten um 0,45 g pro Tag und er- 
reichte am 14. Juni mit 0,82 das Maximum. 

Nicht unwesentlich scheint uns der Ausfall eines Ver- 
suches mit der Reaktion von Salomon-Sax! in Anlehnung 
an die Arbeit von Murachi’). Am 15. Juni war bei positiver 
Reaktion der prozentische Gehalt an Sulfatschwefel 79,0, der 
neutrale 16,0, der Schwefel der charakteristischen Fraktion 
5°/, des Gesamtschwefels. Schon vorher war die eigentliche 
Reaktion positiv gewesen. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Was die Bilanzversuche angeht, so zeigen sie in ihrem 
Ausfalle betrachtliche Unterschiede, die dem Stande der Er- 
krankung entsprechen. Es mu an dem ersten die Kritik der 
aus klinischen Riicksichten unterbliebenen Ausschwemmung 
geiibt werden. Die Methoden der Bestimmung fiir die Stick- 
stoffsubstanzen sind — namentlich fiir die Puringruppe trifft 
das zu — nicht so beschaffen, daB sie eine runde Gesamt- 
summe ergeben konnen. Die Proteinséuren wurden nicht mit- 
bestimmt. Einschrankungen an der Stichhaltigkeit der Formol- 
titration bei Gegenwart von Tyrosin miissen gemacht werden. 

Die Harnstoffprozente bewegen sich im Verlaufe der Krank- 
heit abwarts, was durch das Vordringen der Mengen an den 
iibrigen Stickstoffkomponenten verursacht ist. Die absoluten 
Harnstoffmengen halten sich in nahezu gleicher Héhe. Der 
altere Einwand einer gestérten Harnstoffausfuhr durch nephri- 
tische Retention fallt bei unserem Falle ohne weiteres fort. 
wie die Reststickstoffuntersuchung des Blutes mit den geringen 
Harnstoffanteilen erweist. 

Im zweiten Bilanzversuch iiberwiegen die absoluten Harn- 
stoffmengen weitaus den Gesamtstickstoff der Nahrung unter 
dem Ejinflusse der Inanition, vielleicht vermehrt um eine teil- 
weise Desamidierung und Harnstoffbildung aus wahllosen oder 
spezifischen Anteilen der abgespaltenen Aminosaiuren. Die Harn- 
stoffprozente sind zum Teil niedriger als die meisten der jiin- 


1) N. Murachi, diese Zeitschr. 41, 138, 1912. 
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geren Literatur und zeigen an, daB eine oder wenige Unter- 
suchungen zufallige Treffer bieten und die verschiedenen Fille 
hohe individuelle Unterschiede zeigen kénnen, was schon die 
Betrage des Gesamtreststickstoffs im Blute andeuten. In einem 
unserer Falle mit einem Gesamtreststickstoff von 148 mg fir 
100 cem Blut wurde parallel — 2 Tage vor dem Tode — der 
Harnstoffanteil zu 74°/, bei 11,2 g Gesamtstickstoff in der Tages- 
menge ermittelt. 

Die Ammoniakmengen, deren normales Durchschnitts- 
mittel die Zahlen von Weintraud, Rumpf, Kriger und 
Reicher mit rd. 5°/,, des Gesamtstickstoffs angeben, erreichen 
in unserem Falle relativ keine betrachtlichen Héhen, wie der 
Vergleich mit der fraglichen Literatur zeigt’). Sie gingen bei 
Bicarbonatgaben erheblich unter die Schwelle zuriick. Bei den 
Werten alterer Arbeiten wird sicher hier und da eine sekundire 
Vermehrung mit zu beriicksichtigen sein. Die Vakuummethode 
durch Destillation ist nach Befunden von Schenitzky, die 
aus der Klinik von Miinzer stammen, als die derzeit beste 
erneut erwiesen worden”). 

Unter den Befunden iiber die Purinuntersuchungen bean- 
spruchen Interesse die absolute Hohe‘ und gleichwohl prozen- 
tische Zuriickdrangung der bis zum Tode trotzdem erheblich 
ansteigenden Harnsaure. 

Unser zweiter Fall hatte nur rd. 12°/, Basenstickstoff 
aufzuweisen, so da auch hierin starke individuelle Unterschiede 
vorkommen miissen. Zum Vergleich kénnen in aller Kiirze 
die Angaben der Literatur herangezogen werden. Nach Um- 
ber®) ist es nicht verwunderlich, daB die endogene Quote der 
Harnsaiureausfuhr erhéht sein kann, und Weintraud fand Bil- 
dung und Ausfuhr der Harnséure im ganzen nicht gestért bei 
absolut gesteigerten Mengen‘). Wiechowski fand am phosphor- 
vergifteten Kaninchen die Purinausscheidung nicht verindert’). 

Nimmt man nun nach Wiechowski die Grenzen der en- 
dogenen Harnsaureausfuhr mit 0,2 bis 0,6 g pro Tag an, die der 


1) Neubauer-Huppert 1, 1910. 

*) Schenitzky, diese Zeitschr. 78, 1916. 

3) F. Umber, l. ¢. 

*) R. Weintraud, |. c. 

5) W. Wiechowski in Neubauer-Huppert 2, 314. 
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Purinausfuhr im gré8ten Umfange zu 0,08 bis 0,25 g Stickstoff, 
so erheben sich unsere Werte weit dariiber hinaus’). Naherer 
Einblick wird vermittelt aus der Zusammenstellung bei Vier- 
ordt”), in der die Versuche von Camerer genauer aufge- 
fiihrt sind. Danach fallt der Harnsiurestickstoff bei purinhaltiger 
Ernahrung fiir die Frau erheblich niedriger aus als fiir den 
Mann unter vergleichbaren Verhialtnissen. Nach v. Noorden 
und Hammarsten macht der Stickstoff der Harnsaure bei 
Erwachsenen 1 bis 3°/, des Gesamtstickstoffs aus. Aus unseren 
Zahlenreihen berechnen sich Werte wie 

2,8°/, bis 3,5° 

4,3°/, bis 6,0° 
wahrend das hdéchste Zahlenverhaltnis unmittelbar vor dem 
Tode mit 


o im ersten, wie 


» im zweiten Bilanzversuch, 


6,6°/, und 7,3°, 
abschlieBt. 

Von Burian und Schur stammen folgende Zahlen fiir 
Harnséure und Purinstickstoff: 0,1 und 0,12 bzw. 0,14 und 
0,16 bzw. 0,18 und 0,20 g in 24 Stunden mit rd. 10°/, bis rd. 
16°/, Basenanteil, der also bei uns erheblich iiberschritten wird 
und zuletzt iiber 20°/, darstellt. 

Die Kreatin-Kreatininfraktion ist nicht nur mit absolut 
hohen Werten, sondern interessanten, den Verhaltnissen im 
Blut ersichtlich folgenden Schwankungen vertreten. Gleichwohl 
wurde die mehrfach genannte Héchstzahl der hollandischen 
Forscher fiir Kreatin nicht erreicht. 

Die Untersuchung auf Aminosauren lehrt nach dem Aus- 
fall der angenahert quantitativen Versuche das folgende. Unter 
Annahme von rd. 15°/, 2,2 g Aminosiurestickstoff im Gesamtstick- 
stoff wurde auf iiberschlagsweise 0,5 g Glykokollstickstoff entspre- 
chend rd. 2,5 g Substanz geschlossen. Wennschon eine Isolierung 
dieser Fraktion in friiheren Versuchen nicht gelang und daher ent- 
weder ungiinstige Vorbedingungen fiir die Analyse oder ein geringer 
Betrag von Glykokoll angenommen werden muB, so ist doch durch 
unseren wiederholten Befund die Annahme von Bergell und 
Blumenthal hinfallig geworden. Es sind nicht nur methodische 


1) Neubauer-Huppert 2, 1005 und 912. 
*) H. Vierordt, Daten und Tabellen, 1906, III. Aufl., Jena, 336/340. 
Daher sind auch die folgenden Angaben entlehnt. 
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Voraussetzungen fiir die Isolierung, sondern auch pathochemische 
anzuerkennen, da nicht in allen Stufen des Krankheitsverlaufes 
Glykokoll reichlich und relativ tiberwiegend gegen die nichsten 
Homologen gebildet zu werden resp. aus den Nahrungsproteinen 
hervorgehend im Harne zu erscheinen braucht. 

Der Gang der Phosphorsaureausscheidung ist gleichfalls zum 
Tode hin beschleunigt, indem bereits die Werte des zweiten 
Stoffwechselversuchs, mehr noch die der letzten Tage weit iiber 
die Durchschnittsmenge hinausgehen, die fiir kraftige Erwachsene 
zu rd. 3g pro Tag angesehen wird. Dementsprechend erhebt 
sich auch die Kalkausfuhr auf schlieBlich 0,82 g. 


SchluBsatze. 


In vorstehender Arbeit wurde zur Erganzung der friiher 
behandelten Blutuntersuchungen an einem klinisch und ana- 
tomisch charakteristischen Falle von akuter gelber Leberatrophie 
iiber chemische Harnuntersuchungen berichtet. 

Diese beschiftigen sich mit der Frage der Stickstoffver- 
teilung, mit der genaueren Verfolgung der Fraktionen der 
Aminosiuren, des Purins und Kreatinins, endlich mit der Phos- 
phorsiure- und Kalkausscheidung. 

Ferner wird tiber Bilanzversuche in zwei Abschnitten des 
Krankheitsverlaufes berichtet. 

Da sich jedoch sowohl im Vergleich zu manchen in der 
jiingsten Literatur niedergelegten Beobachtungen wie zu einigen 
weiteren eigenen Befunden nicht unbetrachtliche Abweichungen 
in den Einzelfragen ergeben, mu8 einmal auf die groBen Ver- 
schiedenheiten der Umsatzverhaltnisse im Verlaufe des Krank- 
heitsbildes hingewiesen werden. 

Aus der Riicksicht hierauf erscheint es berechtigt, manche 
Abweichungen dadurch zu erkliren, daB mit einzelnen oder 
kurzdauernden Untersuchungen nur bestimmte Ausschnitte ge- 
troffen und in zahlenmaBigen Befunden dargestellt werden. 

An weiteren Differenzen sind, namentlich was die dlteren 
Arbeiten angeht, methodische Ursachen mit schuld, da zweifellos 
in Harnen, wie die fraglichen es Ofters sind, die Analyse aller 
Stickstoffsubstanzen auf Schwierigkeiten st6Bt, die sich in nicht 
unerheblicher Erweiterung und Summierung der Fehlerquellen 
einzelner Verfahren bemerkbar machen. 
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Endlich, und das scheint nach dem Stande der Forschung 
nicht mehr fraglich zu sein, kénnen sich verschiedene Fille 
pathochemisch auch an vergleichbaren Punkten des Krankheits- 
bildes graduell erheblich abweichend darbieten. Hierfiir sprechen 
Befunde im Blute wie im Urin. Doch sind auch Unterschiede 
zu beobachten, die weiterhin bereits prinzipielle Natur vor- 
taéuschen kénnen, indem die Einschmelzungsvorginge sich nach 
den Ergebnissen analytischer Methoden durchaus abweichend 
in Intensitaét und Umfang darstellen kénnen. 

Auf eine tabellarische oder textliche Parallelbetrachtung 
der Blut- und Urinuntersuchungen muB8 vorlaufig verzichtet 
werden, obzwar eine solche sehr férderlich wire’). Diese bleibt 
einer klinischen Erérterung in Hinsicht auf weitere Unter- 
suchungen vorbehalten. 

Aus den Ergebnissen unserer vorliegenden Arbeit drangt 
sich im Vergleich zu weiter ausgreifenden Paralleluntersuchungen 
an sonstigen Leberleiden die Beobachtung auf, daB bis zu einem 
diagnostisch ziemlich scharf definierbaren Wendepunkte auch 
die akute gelbe Leberatrophie sich als gutartig darzubieten pflegt, 
bis ein zumeist plotzlicher Umschwung die in kiirzester Frist 


ablaufenden gewaltigen Einschmelzungsvorginge einleitet und 
den malignen Charakter enthiillt. 

An diesen Moment werden weitere Fragestellungen an- 
kniipfen miissen. 


1) Siehe z. B. bei V. C. Myers und Morris S. Fine, Journ. of 
Biolog. Chem. 20, 391, 1915. 











Saurevergiftung und Luftverdiinnung. 


Von 
A. Loewy und C. Brahm. 


(Aus dem Tierphysiolog. Institut der Kgl. Landwirtschaft]. Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 4. Dezember 1916.) 


Der Begriff der Saurevergiftung, der urspriinglich ganz 
eindeutig und klar zu sein schien, ist allmahlich komplizierter 
geworden. Dabei wurde er zugleich unklarer, insofern als die 
neuen Entdeckungen, die das Wesen der Saurevergiftung, ins- 
besondere nach der physikalisch-chemischen Seite hin, klar- 
legten, erkennen lieBen, daB es ganz auf den Standpunkt an- 
kommt, den man dem Begriff der Siuerung gegeniiber einnimmt, 
wie weit oder wie eng man die Grenzen der Saurevergiftung 
ziehen und welche Zustinde man mit diesem Namen ver- 
binden will. 

Die alteste Anschauung bezeichnete als Siurevergiftung 
alle Zustinde, bei denen unverbrennliche Saéuren oder saure 
Salze in gegen die Norm vermehrter Menge im K6rper vor- 
handen sind und, durch Alkali neutralisiert, zu einer Steigerung 
der Alkaliausfuhr durch den Harn fiihren. — Bekanntlich unter- 
scheiden sich hierbei die herbivoren Tiere von den carnivoren 
dadurch, daB, wie zuerst Salkowski') vermutete und dann 
Walther’) experimentell bestitigte, erstere im wesentlichen 
fixes Alkali, letztere, unter Schonung dieses, Ammoniak her- 
geben. Wie die Carnivoren verhalt sich auch der Mensch, so 
daB bei diesem und den Carnivoren die Héhe der Ammoniak- 
ausscheidung ein MaB fiir die Menge pathologischer Siuren im 
K6rper abgibt. 


1) E. Salkowski, Uber die Méglichkeit der Alkalientziehung am 
lebenden Tiere. Virchows Archiv 58, 1, 1873. 

*) Walther, Unters. iiber die Wirkung der Saéuren auf den tierischen 
Organismus. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 7, 148, 1877. 
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Einen zweiten MaBstab sollte die Menge der Kohlensiure 
des Blutes bieten. Von diesem Standpunkte aus _ wiirde 
eine nicht durch Anderungen des Atmungsmodus bewirkte Ab- 
nahme der Blutkohlensiuremenge eine Anhaufung pathologischer 
Siuren im Blute anzeigen. 

Auf dieser Grundlage, die von der Schmiedebergschen 
Schule gelegt wurde, ist eine groBe Zahl von Untersuchungen, 
beginnend mit den Walthers iiber das Verhalten der Blut- 
kohlensaure nach Einfiihrung von Mineralséuren in den Kérper, 
ausgefiihrt worden. 

Neuerdings ist an Stelle der Menge die Spannung der 
Biutkohlensiéure, gemessen an der Kohlenséiurespannung der 
Lungenalveolenluft, als MaBstab benutzt worden. 

Nach den Anschauungen, die exakt zuerst Henderson’) 
begriindete, kann das Blut schematisch als eine Lésung be- 
trachtet werden, in der die Kohlensiure als H,CO,, NaHCO, 
und als Ion HCO, vorhanden ist, derart, da8 Kohlensaiure und 
NaHCO, sich in einem bestimmten Gleichgewicht befinden. 
Wird durch Saureeintritt ins Blut das Gleichgewicht infolge 
sindung eines mehr oder minder groBen Teiles des Alkalis 
gestért, so kommt es durch den zunichst bestehenden Uber- 
schuB an CO, bzw. an H-Ionen”*) zu einer Steigerung der Lungen- 
ventilation, durch welche die gemaB dem herabgesetzten Alkali- 
gehalt nun iiberschiissige Kohlensiuremenge entfernt wird, bis 
sich ein neues Gleichgewicht mit entsprechend niedriger Kohlen- 
siuremenge und indirekt auch Kohlensiurespannung im Blute 
eingestellt hat. 

Die Verminderung der Kohlensdiurespannung sollte nun 
die bestehende Saiureanhiufung anzeigen. Am scharfsten ver- 
traten diesen Standpunkt Porges, Leimdérfer und Marco- 
vici*), die einfach durch eine Messung der CO,-Spannung in 
der Luft der nicht respirierenden Lungenalveolen Saurever- 


1) L. J. Henderson, Das Gleichgewicht zwischen Basen und Sauren. 
Ergebn. d. Phys. v. Asher-Spiro 8, 254, 1909. Auch: Diese Zeitschr. 
24, 1910. 

~  %) Vgl. H. Winterstein, Die Regulierung der Atmung durch das 
Blut. Arch. f. d. ges. Physiol. 138, 167, 1911. 

*) Porges, Leimdérfer, Marcovici, Uber die CO,-Spannung 

des Blutes in pathologischen Zustanden. Zeitschr. f. klin. Med. 73, 1910. 
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giftung feststellen wollten, und sie als vorhanden annahmen. 
wenn sie eine Abnahme der CO,-Spannung fanden. 

Aber die auf diesem einfachen Wege gewonnenen Ergeb- 
nisse sind nicht eindeutig, so daB ein zutreffender Schlu8 auf 
Anderungen der Alkalescenzverhiltnisse des Blutes aus ihnen 
nicht gezogen werden kann. Veranderungen der Zirkulations- 
geschwindigkeit und des Respirationsmodus sind imstande, ihren 
normalen Wert zu verindern, ohne da aus pathologischen 
Stoffwechselprozessen herriihrende saure Valenzen in das Blut 
eingetreten zu sein brauchen. 

Was insbesondere den Einflu8 der Respiration anlangt, so 
ist davon auszugehen, daB die Annahme, daB man, wie in der 
Norm so auch bei pathologischen Zustanden, aus der Spannung 
der Blutkohlenséure auf den Alkaligehalt des Blutes schlieBen 
kann, nur zulassig ist unter der Voraussetzung, daB das Ver- 
hiltnis von CO,:NaHCO,, also die H-Ionenkonzentration, un- 
geaindert geblieben ist. Einerseits kann sich diese aber andern, 
ohne daB die Anderung in der Kohlensiurespannung des Blutes 
zum Ausdruck zu kommen braucht, wenn ein die Lungenventi- 
lation und damit die Einstellung des Niveaus der Blutkohlen- 
siure mitbeherrschender Respirationsfaktor, naimlich die Er- 
regbarkeit des Atemzentrums, sich in der Richtung einer Ab- 
nahme geandert hat. Im allgemeinen kann man die Erreg- 
barkeit des Atemzentrums als wenig wechselnd betrachten. 
Aber es gibt doch Zustande, in denen sie verindert ist. Bei 
Morphinvergiftung*) z. B., auch bei schwerem Diabetes, ist sie 
herabgesetzt. Hier kann eine zugleich bestehende Siurever- 
giftung mit einer normalen oder méglicherweise iibernormalen 
Spannung der Blutkohlensdure einhergehen. Umgekehrt kann 
die Spannung der Blutkohlensiure herabgesetzt sein bei ge- 
steigerter Erregbarkeit des Atemzentrums, ohne daB eine Saure- 
intoxikation besteht. Man miiBte also in jedem Falle zugleich 
die Erregbarkeit des Atemzentrums feststellen. 

Zu diesem Einwand kommt fiir die Carnivoren und den 
Menschen der weitere, daBb zunichst ja, wie erwahnt, die ab- 
normen sauren Produkte durch Ammoniak abgesattigt werden 





1) A. Loewy, Zur Kenntnis der Erregbarkeit des Atemzentrums. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 47, 601, 1890. 
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und erst bei hochgradiger Vergiftung die fixen Alkalien des 
Blutes mit Beschlag belegt werden. Begun, Herrmann und 
Miinzer’') haben fiir den Menschen direkt gezeigt, da8 eine 
iiber 10 Tage sich erstreckende Aufnahme von Salzsiure zu 
gesteigerter Ammoniakausscheidung, aber nicht zu einer Er- 
niedrigung der Kohlensiurespannung des Blutes fiihrt. — Will 
man also von den zuvor besprochenen Einwinden absehen, so 
stellt doch die Séurevergiftung, die man aus der Verminderung 
der Spannung der Blutkohlensdiure erschlieBt, wenn wir die 
Herbivoren ausnehmen, etwas anderes dar, einen weit schwe- 
reren Zustand, als derjenige ist, der aus der gesteigerten Am- 
moniakausscheidung erschlossen wird. 

Aber vom streng physikalisch-chemischen Standpunkte be- 
trachtet diirfen selbst diejenigen Fille, in denen man es mit 
einer herabgesetzten Blutkohlenséurespannung zu tun bekommt, 
noch nicht als Saurevergiftung bezeichnet werden. Denn nicht 
nur eine Verminderung des normalen Alkaligehaltes, sondern 
erst eine dauernde Stoérung des Gleichgewichtes zwischen CO, 
und NaHCO,, also eine Anderung der lonenkonzentration im 
Sinne eines Uberwiegens der H’-Ionen wiirde als pathologische 
Sauerung zu betrachten sein. 

Diese ist aber bisher — am Menschen — wohl nach reich- 
licher Zufuhr von Mineralsiuren’®), dagegen kaum je bei Er- 
krankungen, die mit sicherer pathologischer Mehrproduktion 
von Saéuren einhergehen, wie im schwerem Diabetes, festgestellt 
worden*). Nur im diabetischen Koma hat sie sich gefunden. 

Legt man also die Begriffsbestimmung, die sich auf das 
Verhalten der sog. aktuellen Reaktion aufbaut, denjenigen 
Zustinden zugrunde, die man als Saurevergiftung bezeichnen 
will, so wiirde diese Krankheitskategorie aus der Pathologie so 
gut wie auszuscheiden haben, — 

Die Anschauungen iiber den Begriff der Saurevergiftung 
sind heute so weit geklart, daB die vorstehend erérterten Diffe- 
renzen zu keinen besonderen Schwierigkeiten mehr zu fiihren 





1) Begun, Herrmann, Miinzer, Uber Acidosis Itc. Diese Zeit- 
schr. 71, 255, 1916. 

*) A. Szili, Experim. Unters. iiber Saéureintoxikation. Arch. f. d. 
ges. Physiol. 115, 82, 1906. 

3) H. Benedict, Der Hydroxylionengehalt des Diabetikerblutes. 
Ebenda 106. 
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brauchen. Es handelt sich im wesentlichen um quantitative 
Unterschiede in der Schwere der Erkrankung. Die nur durch 
gesteigerte Ammoniakbildung sich kennzeichnende pathologische 
Siurebildung wiirde den leichtesten Grad darstellen, einen 
schwereren die Herabsetzung der Kohlenséurespannung des 
Blutes, kontrolliert durch Bestimmung der Erregbarkeit des 
Atemzentrums, den schwersten mit dem Leben kaum nuch ver- 
traglichen, die Abweichung der H’-Ionenkonzentration des Blutes 
von der Norm’). 

Alle bisher genannten Formen pathologischer Sauerung 
hatten das Gemeinsame, daB die absolute Menge der im 
KGrper gebildeten Sauren gesteigert war. Nun hat vor kurzem 
Hasselbalch*) eine ganz neue Art beschrieben, die er am 
Menschen beobachtet und im Gegensatz zu den iibrigen als 
relative Acidose“ bezeichnet hat. Sie besteht darin, daB bei 
herabgesetzter Kohlensiurespannung in der Lungenalveolenluft, 
d. h. im Blute, die Ammoniakbildung gegeniiber der Norm 
herabgesetzt ist, d. h. die im Harn erscheinenden sauren 
Molekiile im Verhiltnis zu den basischen relativ vermehrt sind. 

Hasselbalch beobachtete diese Form beim Aufenthalt im 
pneumatischen Kabinett unter Luftverdiinnung, so da der 
Barometerdruck 455 bis 500 mg Hg betrug. Die gefundene 
Abnahme der Ammoniakmenge, berechnet in Prozenten des 
Gesamtstickstoffes und reduziert auf gleiche Ionenkonzentration 
des Harnes, mit der die Ammoniakzah] des Harns in Beziehung 
steht, betrug 25 bis 33°/,. 

Dieses Verhalten fand sich nicht in den ersten Tagen des 
Aufenthaltes im luftverdiinnten Raume, vielmehr deutlich erst, 
wenn bereits Akklimatisation eingetreten war. — 

Uns interessierte die Frage, ob es sich bei diesem ganz 
neuen Befunde um die Unfahigkeit des Kérpers, Ammoniak zu 
Zwecken der Neutralisation zur Verfiigung zu stellen, handle. 
DaB die Schwankungen der Ammoniakabgabe, wie sie unter 
normalen Verhaltnissen schon durch den Ernahrungszustand 





) Vgl. hierzu K. A. Hasselbalch, Ammoniak als physiologischer 
Neutralitétsregulator. Diese Zeitschr. 74, 45, 1916. 
*) K. A. Hasselbalch, Die reduzierte Ammoniakzah] des Harns 
bei Sauerstoffmangel. Diese Zeitschr. 74,48, und ders. und I. Lindhard, 
Zur experim. Physiologie des Héhenklimas. IV. Ebenda S. 1. 
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des K6rpers zustande kommen, erhalten sind, geht aus Has- 
selbalchs Bestimmungen hervor. 

Wir wollten ermitteln, wie die Ammoniakabgabe bei 
Saurezufuhr unter Sauerstoffmangel sich gestaltete. 

Wir berichten hier zunichst iiber eine Versuchsreihe am 
Hunde und behalten uns die Mitteilung weiterer Versuche vor. 

Der Versuch dauerte 10 Tage. An jedem Tage, mit Aus- 
nahme von zweien, erhielt das Versuchstier mit dem an Be- 
schaffenheit und Menge stets gleichen Futter aus Kartoffel- 
flocken, Pferdefleisch und Fett, bei dem sich sein Gewicht 
allmahlich von 8,3 kg auf 9,7 kg steigerte, 1,5 g Salzsiure in 
1°/,iger Lésung. Die ersten 4 Tage blieb es in seinem Kafig, 
also bei annaihernd Atmosphiarendruck. Am 5. und 6. Tage 
kam es in das pneumatische Kabinett unter Luftverdiinnung 
in einen in diesem untergebrachten Kiafig. An diesen Tagen 
erhielt es keine Saure. An den vier letzten Tagen blieb es 
gleichfalls — wie stets 22 bis 23 Stunden pro die — unter 
Luftverdiinnung, erhielt aber zugleich dieselbe Salzsiuremenge 
wie friher dem Futter beigemengt. Leider fra8 das Tier an 
diesen Tagen sein Futter nicht auf. Dabei zeigte es, abgesehen 
vom 1. Tage der Luftverdiinnung (25. Oktober), beim weiteren 
Aufenthalt im luftverdiinnten Raum keinerlei Zeichen von 
Kranksein. Es saB im Kafig meist aufrecht. und nach dem 
Offnen der Kammer sprang es Tag fiir Tag, wie auch sonst 
nach Offnen seines Kifigs, lebhaft umher. Die absoluten Ge- 
samtstickstoff- und Ammoniakwerte sind so zwar nicht fiir alle 
Tage ohne weiteres vergleichbar, bleiben aber immerhin fiir 
SchluBfolgerungen verwertbar, ebenso auch die fiir den prozen- 
tigen Anteil des Ammoniakstickstofis am Gesamtstickstoff. Die 
Ergebnisse und den genaueren Verlauf der Versuchsreihe zeigt 
die umstehende Tabelle. 

Schon in der ersten Periode sind infolge der Salzsiiure- 
zufuhr die prozentigen Ammoniakwerte iiber die fiir den Hund 
normalen Werte erhéht. Auch an dem 2. Tage der Zwischen- 
periode — am ersten (dem 25. X.) ging der Harn verloren — 
sind sie noch nicht zur Norm zuriickgekehrt. Die Luftver- 
diinnung, die, wie erwaihnt, nur am ersten Tage den Hund 
derart beeinfluBte, daB er still auf dem Boden des Kafigs lag. 
hatte an den folgenden Tagen auf sein Allgemeinbefinden keinen 
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Barom. |Ausscheidung von] NH,-N 
Datum | Druck |Gesamt-N NH,-N| in °/) des Bemerkungen 
mm Hg g | ¢ nein 
I. 21.X.}um 758 1,87 | 0,239 12,8 | Vom 21. bis 24. X.: HCl- 
22. do. 1,81 0,391 21,6 Zufubr in angegebener 
23. do. 2,49 0,192 7,7 Menge. 
24. do. 2,03 | 0,260 12,8 
II, 25.X.] 506 _ _ 
26. 446 2,11 0,270 128 |Keine Salzsaurezu- 
fuhr. 

Ill. 27.X.] 500 2,33 | 0,414 17,7. | Vom 27. bis30. X. Salz- 
28. 437 1,15 | 0,126 10,9 saéurezufuhr. Hund 
29. 422 0,59 | 0,329 56,2 friBt am 27. X. nur die 
30. 411 0,35 | 0,239 68,0 Halfte, am 28. X. nur 

p 1), seines Futters; am 
29. und 30. X. etwa */, 
desselben. 


erkennbaren Einflu8. Dabei zeigt nun die Ammoniakausschei- 
dung keine deutliche Anderung gegeniiber den Werten bei 
Atmosphirendruck. Das bedeutet aber nicht nur, daB auch 
bei der schon erheblichen Luftverdiinnung auf 437 bis 500 mm 
Barometerdruck das Tier noch die zugefiihrte Saure durch 
Ammoniakabgabe zu neutralisieren vermochte. Vielmehr war 
relativ die Ammoniakabgabe sogar héher als bei Atmosphiaren- 
druck. Denn da, wie aus den Angaben der Protokolle ersicht- 
lich ist, an den beiden ersten Tagen der dritten Periode nur 
1/, bis zur Halfte des Futters, an den beiden letzten */, des 
Futters gefressen, also auch nur der vierte Teil bis zu drei 
Vierteln der bis dahin aufgenommenen Salzsiuremengen dem 
K6rper eingefiihrt wurden, hatte eine geringere absolute Am- 
moniakausscheidung erwartet werden kénnen. Dazu kommt, 
daB ‘die ausgeschiedene Gesamtstickstofimenge nur am ersten 
Tage der dritten Periode auf der Hohe der Vortage lag, am 
zweiten nur die Halfte, am dritten */,, am vierten gar nur 
1/, derselben ausmachte. 

Also auch der Anteil der Ammoniakausscheidung, der mit 
dem Zerfall von Eiwei8substanz zusammenhingt, muBte ver- 
mindert sein. 


Die hoch bleibende Menge ausgeschiedenen Ammoniaks in 
Verbindung mit der zunehmend sinkenden an Gesamtstickstoff 
fiihrt nun dazu, daB am 3. und 4. Tage des Aufenthaltes unter 
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Luftverdiinnung derjenige Anteil am gesamten ausgeschiedenen 
Stickstoff, der als Ammoniak abgegeben wird, ganz enorm 
ansteigt. Mehr als die Hialfte bis zu */, der ganzen 
Harnstickstoffmenge sind Ammoniak. Das sind so enorme 
Mengen, wie sie bisher kaum beobachtet worden sind. 

DaB dieser Effekt am 3. und 4. Tage besonders deutlich 
wird, hat verschiedene Ursachen. Einerseits die Nachwirkung 
der vorangegangenen Tage. Sodann war infolge besseren Fressens 
die Zufuhr der Salzsiure hoher als an den beiden vorhergehen- 
den Tagen, endlich war die Luftverdiinnung etwas weiter ge- 
trieben. 

Sieht man die gesteigerte Ammoniakausscheidung als Neu- 
tralisationsvorgang zur Absittigung saurer Produkte an, wozu 
man nicht nur auf Grund der Alteren, sondern gerade der 
neuesten oben zitierten Arbeiten ein Recht hat, so muB man 
in Ubereinstimmung mit den Anschauungen friiherer Autoren’) 
schlieBen, daB in unserem Falle der Aufenthalt unter der ge- 
wahliten Luftverdiinnung zur Produktion saurer Produkte bei 
unserem Versuchstiere gefiihrt hat, daB es sich aber nicht nur 
um eine relative Acidose nach Hasselbalch, vielmehr um 
eine wirkliche Saureintoxikation neben der durch die 
Salzsdurezufuhr herbeigefiihrten gehandelt hat. 

Da aus fuBeren Griinden das pneumatische Kabinett uns 
fiir unsere Versuche nicht linger zur Verfiigung stand, muBten 
wir diesen Versuch abbrechen. In einer spateren Mitteilung 
gedenken wir, weiter auf die vorliegende Frage einzugehen. 


1) Zuntz, Loewy, Miller, Caspari, Hoéhenklima und Bergwande- 
rungen, 8.428 ff. Berlin 1906. 








Ober den Nachweis von Tyrosol und Tryptophol 
in verschiedenen Garprodukten. 
Von 
Felix Ehrlich. 


(Aus dem Landwirtschaftlich-technologischen Institut 
der Universitit Breslau.) 


(Hingegangen am 4. Dezember 1916.) 


Von den Substanzen, die bei der alkoholischen Garung der 
Aminoséuren mittels Hefe zufolge der Bruttogleichung 

R.CH(NH,).CO,H -++- H,O = R.CH,OH + CO, +- NH, 
entstehen, sind die erst in den letzten Jahren aufgefundenen’), 
aus Tyrosin und Tryptophan hervorgehenden beiden Alkohole, 
das Tyrosol und das Tryptophol, 


HOC CH, .CH(NH,).00,H — HO€ —_CH,.CH,OH 
F Tyrosin Tyrosol 


(p-Oxyphenylathylalkohol) 


— C.CH,.CH(NH,).CO,H_ ( \-~—C.CH,.CH,OH 


JN OH \/s _/CH 
NH NH 
Tryptophan Tryptophol 
(8-Indolylathylalkohol) 
wegen ihrer eigentiimlichen Konstitution und ihrer charakte- 
ristischen chemischen Eigenschaften unzweifelhaft die inter- 
essantesten. Beide Alkohole bilden sich bei der Vergirung der 
betreffenden Aminoséurelésungen mit viel Zucker und Hefe 
aiuBerst leicht und glatt und kénnen den vergorenen Flissig- 
keiten durch Atherextraktion bequem meist in einer Rein- 
ausbeute bis zu 80°), der Theorie entzogen werden. Tyrosol 
sowohl wie Tryptophol zeichnen sich vor allem durch ihre leichte 
Krystallisationsfahigkeit, scharfen Schmelzpunkt und verschie- 


\ 


) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 1047, 1907; 44, 139, 
1911; 45, 883, 2428, 1912. 
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dene typische Reaktionen aus, mit Hilfe deren man sie mit 
Sicherheit von anderen Girprodukten unterscheiden kann. Tryp- 
tophol ist auch noch dadurch besonders bemerkenswert, daf in 
ihm der einzige bisher bekannt gewordene stickstoffhaltige Al- 
kohol der Garung vorliegt. 

Die Bildung dieser Alkohole erfolgt naturgemaéB am giin- 
stigsten bei Vergarung reiner Aminoséurelésungen in Gegenwart 
von reinem Rohr- oder Traubenzucker, ist aber, wenn auch in 
geringerem MaBe, auch in den Fallen zu beobachten, wo Tyrosin 
und Tryptophan im Gemisch mit anderen Aminosauren, etwa 
mit hydrolysiertem EiweiB, oder tiberhaupt mit irgendwelchen 
anderen Substanzen, wie sie sich in Giarsubstraten finden, vor- 
liegen. So war es erklirlich, daB sich auch bei der Girung 
von reinem Zucker mit reiner Hefe in Abwesenheit von son- 
stigen Stickstoffsubstanzen Tyrosol und Tryptophol deutlich 
nachweisen lieBen. In diesem Falle entstehen die beiden AlI- 
kohole offenbar aus dem EiweiB der Hefezellen, das wahrend 
der Garung dem Stoffwechsel unterliegt und dabei durch enzy- 
matische Vorgiinge eine partielle Zerlegung in die verschiedenen 
Aminosauren, darunter auch Tyrosin und Tryptophan, erfahrt. 

Wie ich in friiheren Arbeiten’) wiederholt auseinander- 
gesetzt habe, sind bei allen natiirlichen und kiinstlichen Girungs- 
vorgangen, die von lebenden Hefezellen ausgelést werden, die 
Bedingungen der alkoholischen Garung der Aminosiuren ohne 
weiteres gegeben. In allen natiirlichen Giarsubstraten sind, aus 
dem Eiwei8 der Rohmaterialien herstammend, Aminosiuren in 
reichlicher Menge vorhanden, und auBerdem werden solche in- 
folge autolytischer Prozesse wihrend der Garung aus dem Ei- 
weiB der Hefezellen mobilisiert. Da Tyrosin und Tryptophan 
Bestandteile der meisten pflanzlichen EiweiBarten sind, so war 
vorauszusehen, da selbst ohne kiinstlichen Zusatz dieser Amino- 
siuren sich bei jeder Art Hefegairung aufer anderen Neben- 


produkten rege]maBig stets auch Tyrosol und Trytophol 


bilden miissen. 

1) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 2, 52, 1906; 18, 391, 1909; 36, 477, 
1911; Zeitschr.d Ver. Deutsch. Zuckerind. 55, 539, 1905; Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 40, 1027, 1907; Landw. Jahrbiicher 1909, V, 289; Mitteil. d. 
landw. Institute, Universitat Breslau, 6, 705, 1913; Zeitschr. f. angew. Chem. 
97, 48, 1914; Wochenschr. f. Brauerei 1913, Nr. 43. 











F. Ehrlich: 


bo 
weg 


Fur die Richtigkeit dieser Anschauung liefern die im 
folgenden beschriebenen Untersuchungen, die ich schon vor 
langerer Zeit mit Dr. F. Lange angestellt habe, den endgiiltigen 
Beweis. Es geht daraus zur Geniige hervor, daB Tyrosol und 
Tryptophol als regelmaBige Bestandteile der bekann- 
testen technischen Gairprodukte, wie Wein, Bier und 
Brennereischlempe, zu betrachten sind, in denen die beiden 
Alkohole sich deutlich nachweisen lieBen und aus denen sie 
zum Teil sogar in Substanz zu isolieren waren. 

Im Gegensatz zu den Versuchen mit kiinstlichem Zusatz 
der betreffenden Aminosauren bot allerdings die Isolierung des 
Tyrosols und Tryptophols aus den genannten Giarprodukten 
gewisse Schwierigkeiten besonders infolge des groBen Ballastes 
anderer Substanzen, die schon in den Rohstoffen vorhanden 
oder nebenher entstanden und zum Teil ebenfalls atherléslich 
sind. Die aus den alkalischen Lésungen der Girprodukte 
gewonnenen Atherextrakte wurden gewoéhnlich nur als Sirupe 
erhalten, die meist scharf die charakteristischen Reaktionen 
des Tyrosols und Tryptophols gaben, aber auch nach wieder- 
holter Reinigung nur sehr wenig Neigung zur Krystallisation 
zeigten. Dagegen gelang es fast immer, nach langerem Er- 
wirmen der Extrakte mit Alkali deutliche Mengen von kry- 
stallisiertem Tyrosol daraus abzuscheiden. Eine Erklarung fiir 
diese Erscheinung ist offenbar dadurch gegeben, da in den 
untersuchten Giarprodukten nur wenig freies Tyrosol] ent- 
halten war, vielmehr die Hauptmenge des Tyrosols in 
Form 6liger Ester verschiedener Séuren vorlag, aus 
denen erst nach Verseifung der freie Alkohol isoliert werden 
konnte. Ahnlich verhielt sich das Tryptophol, das aus Wein 
in Spuren krystallisierbar, bisher sonst nur durch seine Re- 
aktionen mit Dimethylamidobenzaldehyd zu identifizieren war. 
Dieses Verhalten der beiden Alkohole in den technischen Gar- 
produkten stimmt iiberein mit Erfahrungen, die ich unterdes 
allgemein mit der Esterbildung bei der alkoholischen Garung 
der Aminosiuren gemacht habe und iiber die ich demnachst 
ausfiihrlicher berichten werde’). 


%) Vorlaufig mitgeteilt auf der Wiener Naturforscherversammlung, 
1918, Sektion fiir Chemie. Vgl. Referat in Wochenschr, f. Brauerei 1913, 


Nr. 43, 
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Da bei den nachstehenden Versuchen mehr Wert auf den 
qualitativen als auf den quantitativen Nachweis von Tyrosol 
und Tryptophol in den einzelnen Girprodukten gelegt wurde. 
80 waren die tatsaichlich abgeschiedenen Mengen der beiden 
Alkohole an sich recht gering und betrugen nur Bruchteile 
eines Gramms. Es scheint aber, daB sich durch entsprechende 
Verbesserung der Isolierungsverfahren noch wesentlich giinsti- 
gere Ausbeuten erzielen lassen. Man mu8 demnach die Mengen 
von Tyrosol und Tryptophol resp. ihren Estern, die sich im 
Wein, Bier und in der Schlempe vorfinden, als relativ recht 
betrachtlich ansehen, besonders wenn man die groBe Verdiin- 
nung und den geringen Trockensubstanzgehalt der Girprodukte 
in Betracht zieht, von denen doch zum Teil nur kleine Volumina 
zur Untersuchung kamen, und wenn man vor allem damit ver- 
gleicht, daB doch auch die Mengen der iibrigen Nebenprodukte 
der Girung, wie Glycerin, Bernsteinséure und Fuselél, absolut 
genommen, nur gering sind. Nach dem alten Pasteurschen 
Berechnungsmodus, der ja heute nur teilweise noch zutreffend 
ist, entstehen bei der Garung, auf Zucker bezogen, 3 bis 4°), 
Glycerin und 0,4 bis 0,7°/, Bernsteinsdéure'), wahrend dabei 
Fuselél, auf entstandenen Alkohol berechnet, nur in Mengen 
von 0,4 bis 0,7°/, auftritt. Mit der GréBenordnung dieser 
Mengenverhiltnisse ist aber der Anteil an Tyrosol und Tryp- 
tophol in den Giarungsnebenprodukten, wie die vorliegenden 
Untersuchungen zeigen, durchaus vergleichbar. Zur Fesistellung 
dieses Tatbestandes mu8 im iibrigen auch schon die Uberlegung 
fiihren, daB die Muttersubstanzen der beiden Alkohole, Tyrosin 
und Tryptophan, in den meisten EiweiBarten in nicht unbe- 
trichtlichen Quantitaéten vorhanden sind, die jedenfalls auch 
nicht allzusehr von denen der Leucine, der Muttersubstanzen 
des Fuseléls, abweichen. Man wird also kiinftig mit gleicher 
Berechtigung unter den regelmaBigen Produkten der alko- 
holischen Zucker-Hefe-Girung neben Glycerin, Bernstein- 
siure und Fuselél auch Tyrosol und Tryptophol zu nennen 
haben. 

Die hier mitgeteilten Befunde diirften, auch vom Stand- 


1) Uber die Entstehung der Bernsteinsiure bei der Girung als Ki- 
weiBstoffwechselprodukt der Hefe aus Glutaminsdure siehe F. Ehrlich, 
diese Zeitschr. 18, 391, 1909. 
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punkte der Nahrungsmittelchemie betrachtet, besonderes Inter- 
esse besitzen. Schon friiher habe ich mehrfach darauf hinge- 
wiesen, daB die bei der alkoholischen Garung der Aminosauren 
auftretenden Stoffwechselprodukte der Hefe, die je nach der 
Art des Grundmaterials der Gérung und je nach der Heferasse 
aus den verschiedenen pflanzlichen Eiweifstoffen in wechselnden 
Mengen entstehen kénnen, offenbar eine sehr wesentliche Rolle 
bei der Bildung der Geruchs- und Geschmacksstoffe gegorener 
Getranke spielen miissen. In dieser Hinsicht sind gerade die 
fliichtigen Ester der Alkohole der Fuseldéle fiir die Entstehung 
des Aromas und der Blume des Weines von besonderer Be- 
deutung. Daf aber hierfiir auch nichtfliichtige Esterverbin- 
dungen bestimmter Alkohole der aromatischen und _hetero- 
zyklischen Reihe aus Aminosiéuren wohl in Frage kommen 
kénnen, wird durch den gelungenen Nachweis von Tyrosol und 
Tryptophol im Wein und Bier recht wahrscheinlich. Es ist wohl 
moglich, daB gerade unter den Estern des Tyrosols und Trypto- 
phols sich besonders charakteristisch riechende und schmeckende 
Verbindungen befinden, die in natiirlichen und technischen 
Garprodukten die Geschmacksbildung wesentlich beeinflussen 
kénnen. 

Die folgenden Untersuchungen wurden mit Wein, Bier und 
einer bei der Getreidebrennerei abfallenden Schlempe schon in 
den Jahren 1913 bis 1914 ausgefiihrt. Stmtliche Garprodukte 
besaBen eine fiir die damalige Zeit normale Beschaffenheit. 


Wein. 

3 1 WeiBwein (HeBlocher 1909)*) wurden im Vakuum bis 
zum Sirup eingedampft, der mit dem mehrfachen Volumen 
Alkohol verriihrt wurde. Die von den Ausscheidungen abfil- 
trierte Lésung ergab nach dem Abdestillieren des Alkohols 
einen gelbbraunen Riickstand, der nach mehrmaligem Auf- 
nehmen mit Wasser etwa 5 Stunden lang mit 10°/,iger Natron- 
lauge bei Wasserbadwirme verseift wurde. Eine direkte Extraktion 
mit Ather lieferte beim Verdampfen des vorher mit gegliihtem 
Natriumsulfat getrockneten Auszuges 0,06 g eines gelblichen Oles 
von aromatischem Geruch, dessen Lésung in Wasser mit Bilut- 


1) Als garantierter Naturwein durch Vermittelung der Weinbau- 
versuchsanstalt Geisenheim bezogen. 
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kohle geklart wurde. Nach dem Eindampfen verblieb ein farb- 
loser, schwach indolaéhnlich riechender Sirup, der auch nach 
langerem Stehen nur sehr wenig Krystillchen ausschied. Da 
eine Vorprobe Tryptophol vermuten lieB, so wurde der gesamte 
Riickstand (0,05 g) mit wenig Wasser aufgenommen und mit 
2 bis 3 com einer alkoholischen Lésung von Dimethylamido- 
benzaldehyd und einigen Tropfen verdiinnter Salzsaiure ver- 
setzt'). Ein davon abgenommener Teil gab selbst nach lan- 
gerem Stehen in der Kialte keine Farbreaktion, was auf die 
Abwesenheit von Indol deutet. Die Hauptmenge der 
Lésung wurde nunmehr langere Zeit im Wasserbade erwarmt. 
wobei eine nach und nach sehr kraftig werdende blaurote Fir- 
bung auftrat, die nach dem Abkihlen durch Schiitteln mit 
einigen Kubikzentimetern Amylalkohol von diesem aufgenommen 
wurde. Die spektroskopische Untersuchung ergab ein starkes 
Absorptionsband im Gelb und ein etwas schwicheres im Griin. 
Die Bande im Griin wurde nach einiger Zeit schwiacher, wofiir 
eine neue im Rot auftrat. Beim Erwarmen verschwand jedoch 
das Absorptionsband im Rot wieder, wahrend die Streifen im 
Gelb und Griin ihre friihere Intensitaét zeigten. 

Eine Kontrollreaktion, die unter denselben Bedingungen 
mit einigen Krystillchen reinen Tryptophols angestellt wurde, 
zeigte genau dieselben Absorptionserscheinungen im Spektrum, 
so daB kein Zweifel besteht, daB in dem obigen Atherextrakt 
tatsachlich geringe Mengen Tryptophol (f-Indolylathylalkohol) 
vorgelegen haben. Eine in derselben Weise mit etwas Indol 
angestellte Reaktion lieferte bereits in der Kialte eine intensive, 
an Phenolphthaleinalkali erinnernde Rotfarbung, die keine der 
genannten Absorptionserscheinungen zeigte. 

Zur Priifung auf Tyrosol wurde die extrahierte, atzalkali- 
sche Lésung mit Schwefelsiure schwach angesiuert und darauf 
mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht. Nach etwa 20 stiin- 
digem Ausathern wurden aus dem getrockneten Auszug 0,08 g 
eines angenehm riechenden, dligen Extraktes mit starker Millon- 
scher Reaktion gewonnen, der nach der Reinigung 0,04 g gut 
krystallisiertes Tyrosol vom richtigen Schmelzpunkt 93° ergab. 
Der Rest wurde in der bekannten Weise in die Dibenzoylver- 





1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 886, 1912. 
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hindung tibergefiihrt. Die aus Alkohol vorsichtig umkrystalli- 
sierte Substanz (0,03 g) schmolz ziemlich scharf bei 111°, dem 
Schmelzpunkt des reinen Dibenzoats'). 


Bier. 


1. Zur Verarbeitung gelangten 121 eines unter der Marke 
Haase Hell“ von der Brauerei E. Haase in Breslau gefiihrten 
Bieres von Miinchener Farbe. Das Bier wurde zunichst iiber 
freier Flamme und zuletzt auf dem Wasserbade zu einem diinn- 
fliissigen Sirup eingedampft, den man in kleinen Portionen unter 
kraftigem Umriihren in ca, 21 Alkohol eintrug, wodurch die 
Hauptmenge der die Extraktion sehr stérenden EiweiBstotfe 
abgeschieden werden konnte. Das goldgelbe, vollkommen klare 
Filtrat wurde durch Destillation vom Alkohol befreit, dessen 
letzte Spuren durch mehrmaliges Aufnehmen und Eindampfen 
des Riickstandes mit Wasser vertrieben wurden. Eine in bi- 
carbonatalkalischer Lésung vorgenommene erschépfende Ather- 
extraktion lieferte etwa 3 g eines braunlichen, mit Millons Re- 
agens stark positiv reagierenden Sirups, der auch nach mehr- 
tiigigem Stehen nicht krystallisierte. 

Da offenbar auch hier das Tyrosol in Esterform gebunden 
vorlag, so wurde der Extrakt durch etwa 6 stiindiges Erwarmen 
mit iiberschiissiger 10° ,iger Natronlauge auf dem Wasserbade | 
verseift. Eine erneute Extraktion in bicarbonat-alkalischer L6- 
sung lieferte nur geringe Mengen (0,2 g) eines sehr stark auf 
Millon reagierenden Sirups, aus dem indes ebenfalls zunachst 
kein krystallisierendes Tyrosol abzuscheiden war. Erst dadurch, 
daB man die dlige Masse vorsichtig kurze Zeit mit Ather ver- 
rieb, gelang es, aus den in Ather am leichtesten léslichen An- 
teilen das Tyrosol in schénen Krystallen abzuscheiden, die aus 
Chloroform 0,03 g Nadelchen vom Schmelzpunkt 93° lieferten. 
Aus den sirupésen Riickstiinden, die offenbar noch reichliche 
Mengen Tyrosol enthielten, wurde durch Schiitteln mit Benzoyl- 
chlorid und Alkali noch geringe Mengen von Tyrosoldibenzoat 
vom richtigen Schmelzpunkt 111° gewonnen. 

Die durch Ausithern in saurer Lésung erhaltenen Extrakte 
gaben nur sehr schwach die Millonsche Reaktion, enthielten 


1) F. Ehrlich, Ber, d. Deutsch. chem. Ges, 44, 139, 1911. 
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also wohl nur spurenweise saure Ester des Tyrosols, deren Auf- 
arbeitung sich nicht lohnte. 

2. In gleicher Weise wurden 12 | helles Bier, ,,Haase 
Pilsener“, verarbeitet. Hierbei wurde bei der ersten Extraktion 
in bicarbonatalkalischer Lésung 4 g eines braunlichen Sirups 
gewonnen, der, in gleicher Weise verseift, etwa 0,3 g rohes 
Tyrosol lieferte, dessen Reinigung sich dieselben Schwierigkeiten 
entgegenstellten. Immerhin schien die Ausbeute etwas héher 
wie oben angegeben zu sein. An krystallisierter reiner Substanz 
wurden 0,05 g erhalten. Der nicht krystallisierende Anteil gab 
noch eine kleine Menge der Dibenzoylverbindungen vom Schmelz- 
punkt 111°. 

Die Atzalkalischen Ausziige ergaben, mit Dimethylamido- 
benzaldehyd und Salzsiure behandelt, deutlich positive Re- 
aktionen, die in beiden Fallen die Anwesenheit von Trypto- 
phol vermuten lieBen. Es konnte jedoch in Substanz nicht 
isoliert werden. 


Getreidebrennereischlempe. 


201 frische Schlempe aus der Getreidebrennerei E. Hennig, 
Breslau, wurden durch Leinwand filtriert. Das Filtrat spindelte 
5° Blg. bei 23°, 10 cem davon verbrauchten zur Neutralisation 
gegen Phenolphthalein 6,2 cem ®/,,-NaOH. Die gesamte Fliissig- 
keitsmenge wurde zunichst iiber freier Flamme, dann auf dem 
Wasserbade zum dinnfliissigen Sirup eingeengt, der unter stetem 
Riihren in 31 96°/, igen Alkohols eingegossen wurde. Das klare, 
gelbbraune Filtrat wurde destilliert und der Riickstand zur 
volligen Vertreibung des Alkohols nochmals nach Wasserzusatz 
wieder eingedampft. Die Extraktion des schlieBlich gewonnenen 
alkoholfreien Sirups erfolgte in Portionen, und zwar wurde in 
dem einen Falle direkt in bicarbonatalkalischer Lésung aus- 
geithert und der so erhaltene Extrakt nach 8 stiindiger Ver- 
seifung mit 10°/,iger NaOH bei Wasserbadwirme nochmals 
mit Ather extrahiert. Im anderen Falle wurde der urspriing- 
liche Sirup selbst vor der Extraktion mit Alkali verseift und 
darauf bicarbonatalkalisch ausgeathert. Es zeigte sich dabei, 
da8 das letztere Verfahren vorzuziehen ist. 


Im ganzen wurden aus 201 frischer Schlempe 0,21 g fast 
ganz reines Tyrosol vom Schmelzpunkt 92° erhalten. Da auch 
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hier ahnlich wie beim Bier die Krystallisation durch 6lige Ver- 
unreinigungen sehr gestért wurde, so ist der wirkliche Gehalt 
der Schlempe an Tyrosol offenbar noch betrachtlich héher zu 
veranschlagen. 

Zur Analyse wurde das freie Tyrosol in der bekannten 
Weise in die Dibenzoylverbindung iibergefiihrt, die, nach dem 
Umkrystallisieren aus Alkohol iiber Schwefelsiure getroc);net, 
richtig bei 111° schmolz. 

0,0938 g Substanz; 0,2619 g CO,; 0,0460 g H,0O. 

Fiir C,,H,,0,: Ber. C 76,30; H 5,20. 

Gef. C 76,15; H 5,49. 


Die durch Extraktion in atzalkalischer Lésung, erhaltenen 
Ausziige lieferten beim Verdampfen des Athers 0,6 g einer in 
Wasser vollkommen unldéslichen Substanz, die, aus Alkohol um- 
krystallisiert, glinzende Blattchen vom Schmelzpunkt 56° er- 
gaben. Ihre Menge war jedoch zur naiheren Untersuchung zu 
gering. In den wasserléslichen Anteilen dieser Extrakte war 
offenbar Tryptophol enthalten, wie aus den typischen Farb- 
reaktionen der Losung zu folgern war. 

Aus den sauren Atherausziigen wurden im ganzen 33 g 
Sirup erhalten, die fast tyrosolfrei waren und aus denen 2,0 g 
reine Bernsteinsiure auskrystallisierten. 

Die nach erschépfender Atherextraktion verbleibende saure 
Fliissigkeit lieferte langere Zeit, heiB mit Alkali behandelt, nach 
dem Wiederansiuern und erneutem Extrahieren mit Ather 6,6 g 
Sirup, aus dem noch 0,2 g reine Bernsteinsiure abzuscheiden 
war. Dieser Teil der Bernsteinsiure mu8 sich also urspriing- 
lich in Form einer atherunléslichen, esterartigen Verbindung in 
der Schlempe befunden haben. Derartige atherunlésliche Ver- 
bindungen der Bernsteinsiure scheinen neben der freien Saure 
stets bei der Hefegirung in wechselnden Mengen aufzutreten, 
woriiber ich spaéter noch ausfihrlicher berichten werde. 





























Uber Blutnachweis, insbesondere mittels Malachitgrins, 
und eine neue Probe mit Rhodamin. 


Von 
EK. Fuld. 
(Eingegangen am 5. Dezember 1916.) 


Der qualitative und quantitative Nachweis von Blut spielt 
auf verschiedenen Gebieten der Medizin eine wichtige Rolle. 
Als charakteristisches Element des Blutes dient dabei, abge- 
sehen von gewissen Ausnahmefallen, in denen der mikroskopische 
Nachweis seiner Elemente modglich und hinreichend kennzeich- 
nend ist, allemal sein Farbstoff, das Haimoglobin. Jedoch sind 
es nicht allein dessen Farbstoffeigenschaften, die ihm dieses 
Privileg verleihen, sondern zwei andere Besonderheiten des 
Blutes sind gleichfalls an ihn gekniipft, diejenige einer moleku- 
laren Anlagerung des Sauerstoffs, die dem Himoglobin seine 
groBe biologische Rolle als Sauerstoffzubringer gibt, und sein 
Verhalten zum Wasserstoffsuperoxyd. Wir kennen bis jetzt keinen 
chemischen Bestandteil des Blutes, der auch nur eine einzige 
derartig priignante zum Nachweis geeignete Eigenschaft be- 
sitzt, was gewiB fiir die Sicherheit des Blutnachweises selbst 
bedauerlich bleibt. 

Wichtig ist der Blutnachweis vor allem fiir die forensische 
und fiir die innere Medizin. Wenn auch die Gesichtspunkte 
beider Facher in dieser Frage verschieden sind, so bleibt es 
doch auffallig, daB die Literaturen einander so wenig beriihren. 
Eine gegenseitige groBere Beriicksichtigung wiirde vermutlich 


fiir beide von Vorteil sein. Die gerichtliche Medizin fragt, ob 
eine vorgelegte Substanz, auf die sie meist durch die Fiar- 
bung hingewiesen wird, Blut oder verindertes Blut ist. Ent- 
sprechend der groBen Verantwortung, die sich an die Beant- 


wortung dieser Frage kniipft, sowie der Unméglichkeit, neues 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 16 
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Material zu erlangen, an dem das Ergebnis nachgepriift werden 
kann, muB sich der gerichtliche Mediziner einer gréBeren An- 
zahl von Proben bedienen, um sogleich zu dem erreichbaren 
Grade von Sicherheit zu gelangen. Hiaufig wird er auBerdem 
vor der Frage stehen, welches die Herkunft des von ihm nach- 
gewiesenen Blutes sei. 

Die innere Medizin dagegen kennt die Herkunft des zur 
Untersuchung vorgelegten Objektes und fragt, ob und wieviel 
Blut demselben beigemengt sei. Er ist in der Lage, die Unter- 
suchung wiederholen zu kénnen — wenigstens gilt das fiir die 
Mehrzahl der Falle. Zu einer Wiederholung ist er sogar fast 
immer verpflichtet. Aus diesem Grunde wird er sich haufig nicht 
auf eine einzige Probe beschranken, jedenfalls aber solche aus- 
wihlen, die bei ausreichender Feinheit nicht allzu zeitraubend 
sind, um so mehr, als er oft eine ganze Anzahl derartiger 
Untersuchungen bei verschiedenen Kranken ausfiihren zu miissen 
in der Lage ist. Zur Untersuchung kommen hauptsichlich die 
Exkrete des Korpers, Urin und Stuhl, von denen der erstere 
normalerweise auch fiir die feinsten zur Verfiigung stehenden 
Methoden blutfrei ist, wahrend letzterer auBer beim Saugling 
meistens aus der Nahrung stammendes Blut enthilt, so dai 
zu einer diagnostisch auszubeutenden Untersuchung eine be- 
sondere Vorbereitung gehért, abgesehen von Fallen mit zuver- 
lassiger Anamnese, in denen die gefundenen Blutmengen un- 
verhaltnismaBig groBe sind. Fast nur unter der letztgenannten 
Voraussetzung kommt die Untersuchung des Mageninhaltes auf 
Blut vorerst in Betracht. 

Wiahrend die gerichtliche Medizin meist von einem Nach- 
weis von Blutspuren spricht, fiihrt man nach dem Vorgang 
von Boas das in den Sekreten und Exkreten des Verdauungs- 
traktes sich findende Blut, solange es nicht makroskopisch er- 
kennbar ist oder exogen ist (aus der Nahrung stammt), auf 
,»okkulte* Blutung zuriick. 

Obwohl sie streng begrifflich nicht hierher gehért, ist 
endlich noch zu erwahnen die Untersuchung des zirkulierenden 
Blutes selbst auf seinen Blutfarbstoffgehalt, die Hamoglobino- 
metrie, da es sich ja, wie erwahnt, tatsichlich auch in den 
andern Fallen um eine Untersuchung auf Blutfarbstoff handelt. 

Die Hamoglobinometrie allein ist in der Lage, sich auf 
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die im Vergleich mit anderen Farbstoffen immerhin schwache 
Farbekraft des Blutes zu stiitzen, wobei es zum Teil iiblich 
ist, das Oxyhimoglobin des strémenden Blutes in das halt- 
barere Kohlenoxydhamoglobin iiberzufiihren oder bei dem viel- 
leicht gebrauchlichsten, dem Sahlischen Apparat, in das weniger 
weiBliche Hamatin. Die angewandte Methodik liuft auf eine 
colorimetrische Vergleichung hinaus, die der Kleinheit der 
ohne Belastigung zu entnehmenden Blutmenge und der geringen 
Farbekraft des Blutes angepaBt ist. Da die Scharfe der Me- 
thode nicht recht befriedigt, habe ich im Verein mit Erich 
Schlesinger versucht, durch das Prinzip des Farbenkontrastes 
einen befriedigenden Farbenumschlag einzufiihren — nachtrag- 
lich sehe ich, daB dieses Prinzip unseres Kontrasthimoglobino- 
meters bereits von Oswald in seinem physikalisch-chemischen 
Praktikum angedeutet wurde. 

Fiir ganz exakte Untersuchungen jedoch wird eine andere 
Farbstoffeigenschaft des Hamoglobins benutzt als die direkte 
Farbung, namlich die Absorption des Lichtes von bestimmter 
Wellenlange, wie sie mittels des Spektroskops aufgedeckt wird: 
fiir quantitative Zwecke ist sie zur Spektrophotometrie ausge- 
bildet worden. 

Die spektroskopische Untersuchung findet auBerdem weit- 
gehende Anwendung in der gerichtlichen Medizin und wird 
vielfach auch fiir die Zwecke der inneren Medizin bevorzugt. 

Friher galt diese Methode als uniibertrefflich an Schirfe. 
Nach Hammarsten ist es méglich, mittels ihrer Konzentra- 
tionen von einem Zwanzigtausendstel nachzuweisen. Mit einem 
geradsichtigen Taschenspektroskop von Schmidt und Haensch 
konnte ich mit der Absorption selbst unter giinstigen Bedingungen 
(verdunkeltes Zimmer, parallelwandiger Trog aus Spiegelglas von 
1,5 em lichter Weite, Metallfadenlampe in groBer Nahe, Ab- 
blendung des Seitenlichtes) nicht weiter kommen als bis zur 
Erkennung der Streifen in einer durch ihre Fiirbung noch auf- 
falligen Blutkonzentration. Rechnet man allerdings auf reines 
Himoglobin um, so komme ich dem angegebenen Wert nahe. 
aber fiir eine Bestimmungsmethode fiir Blut ist diese Scharfe 
mit einer Grenze bei 1:2000 nicht groB genug. Es ist ja 
nun richtig, daB man bei Verwendung von Hamochromogen 
Besseres leistet. Die Methodik ist auch gerade im laufenden 

16* 
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Jahr weiter vereinfacht und verbessert worden, so daB Snapper’) 
sie auch fiir die Untersuchung von Stubl empfehlen zu sollen 
glaubt, wie er sie denn in einer groBen Anzahl von Fallen an- 
gewandt hat. Allein die Umstiandlichkeiten sind noch immer 
fiir praktische Zwecke viel zu grob. 

Als ausreichend feine und bequeme Methoden des Blut- 
nachweises haben sich hingegen die chemischen Methoden ihren 
Platz erworben. 

Am einfachsten unter ihnen ist die direkte Beobachtung 
der Wasserstoffsuperoxydzersetzung, wie sie vor langerer Zeit 
gerade fiir die Stuhluntersuchnng einmal empfohlen worden ist 

es ist mir leider nicht méglich gewesen, die Arbeit in der 
Literatur ausfindig zu machen. Spaterhin wurde sogar ein be- 
sonderes Verhalten des menschlichen Blutes bei der Super- 
oxydspaltung behauptet. 

Im iibrigen ist die Methode durchaus nicht fein genug, 
da sie nur gestatten soll, bei alkalischer Reaktion eine 2000- 
fache Blutverdiinnung zu erkennen. 

Bei allen andern zur Erkennung des Blutes vorgeschla- 
genen Proben spielt das Superoxyd eine Rolle nur als Sauer- 
stoffquelle, wie schon daraus hervorgeht, da8 fiir manche der- 
selben wenigstens auch andere Sauerstoffquellen, z. B. das an 
der Luft gestandene Terpentin6l, eintreten kénnen. 

Dies ist vor allem der Fall bei der altesten Blutreaktion, 
der van Deenschen Guajacreaktion. Sie ist die erste in der 
Reihe der sogenannten katalytischen Oxydationen und noch 
immer die meist angewandte, fiir den Urin direkt, fiir den 
Stublgang in der Miiller-Weberschen Modifikation. 

Die katalytischen Reaktionen auf Blut besitzen namlich 
simtlich den Nachteil, daB sie der Spezifitat ermangeln; ins- 
besondere sind auBer gewissen fiir die einzelnen Reaktionen ver- 
schiedenen anorganischen Stoffen die an den Fundorten des ok- 
kulten Blutes vorkommenden sogenannten Oxydationsfermente 
imstande, die Rolle eines Sauerstoffiibertragers zu tibernehmen. 
Daran ist nichts besonders Auffalliges, wenn man sich auf den 
jetzt herrschenden Standpunkt stellt, in den friiher sogenannten 


1) J. Snapper, Der spektroskopische Nachweis von Blut in den 
Faeces. Berl. klin. Wochenschr. 1916, 35. 
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Oxydasen Superoxyde zu erblicken. Aus diesem Grunde ist 
es ein so wichtiger Fortschritt gewesen, daB Weber auf Grund 
der chemiscben Eigenschaften des Himatins dieses von den 
wichtigsten stérenden Stoffen getrennt hat, indem er den 
Atherextrakt einer essigsauren Liésung benutzte. Bei dieser 
Behandlung verliert z. B. sogar blutfreier Eiter seine Wirkung 
auf die Guajacterpentinmischung. Ich halte diese Benutzung 
des Atherextraktes fiir so wesentlich, daB ich mich nicht ent- 
schlossen habe, bei den andern zur Wahl stehenden Reaktionen 
auf sie zu verzichten, wenn auch durchaus zugegeben werden 
kann, daB z. B. die Verwendung der Kochhitze u. a. unter 
Umstanden ahnlich wirken kann. 

Ganz unstreitig iibertreffen die modernen Reaktionen die 
Guajacprobe wesentlich an Scharfe. Da sie zum Teil wenigstens 
an einem groBen Material ausgeprobt und frei von erheblichen 
Fehlerquellen befunden worden sind, auch ihre Methodik eine 
nicht allzu miihsame ist, so sind sie neben oder sogar vor ihr 
anzuwenden. Mit diesem Satze andere ich meinen an verschie- 
denen Orten ausgedriickten Standpunkt nur insofern, als der 
Entwicklung der Dinge Rechnung getragen wird und das, was 
als méglich angekiindigt wurde, jetzt Wirklichkeit geworden ist. 

Nicht recht verstaéndlich ist es mir, wenn von vielen Au- 
toren gerade in der gréBeren Feinheit der Reaktionen ein Ein- 
wand gegen sie hergeleitet wird. Gegen zu groBe Feinheit hat 
sich noch immer in starkerer Verdiinnung ein ausgezeichnetes 
Gegenmittel gefunden. Ich kann nur sagen, daB die gréBere 
Feinheit der anderen Reaktionen mir sowohl zur Aufdeckung 
von okkultem Blut wie auch zur Verfolgung seines Verschwin- 
dens sich unentbehrlich gemacht hat. 

Die von mir regelmaiBig benutzte Reaktion ist die Ben- 
zidinreaktion gewesen, die urspriinglich angegeben von den 
Briidern Adler, von Emmo Schlesinger und Holst sowie 
von W. Léb modifiziert worden ist. Die auf Anregung des 
letzteren hergestellten gleichmaBigen Tabletten (von Gédecke 
in Berlin) machen die Reaktion recht handlich. Hat man blo’ 
eine Reaktion auszufiihren, so kann man sehr gut auch die 
Tabletten vierteilen mit Zange oder Schere. Statt des von 
Schlesinger und Holst empfohlenen Kochens eines diinnen 
waBrigen Stuhlextraktes benutze ich, wie erwahnt, neuerdings 
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einfach den essigsauren Atherextrakt. Ich habe den Eindruck, 
da8 man dadurch weniger Versager erzielt, teils weil die Re- 
aktionen viel intensiver ausfallen, teils wohl auch, weil die un- 
bekannten hemmenden Stoffe nicht leicht in den Atherextrakt 
iibergehen. 

Daneben bediene ich mich der Phenolphthalinprobe von 
Erich Meyer, die urspriinglich als bloBer Ersatz fiir die 
Guajacreaktion ganz beiliufig angegeben, nach einigen Jahren 
in ihrer groBen Schirfe erkannt, zuerst fiir die Untersuchung 
von Urinen besonders in Frankreich vielfache Anwendung fand 
bis sie dann von Boas als Reagens fiir okkulte Blutung im 
Stuhl empfohlen und einer Reihe von Modifikationen und Ver- 
feinerungen unterworfen wurde. Da indessen gegen diese Ein- 
wendungen erhoben werden, die schon darum einer Berechtigung 
nicht zu ermangeln scheinen, weil die Methode immer weiter 
umgestaltet wird, so habe ich mich bis zu einer etwaigen de- 
finitiven Ausgestaltung entschlossen, genau den Angaben von 
E. Meyer zu folgen und eine durch Kochen mit 10g Zink- 
staub entfairbte Lésung von 2 g Phenolphthalein in 100 ccm 
20°/, iger Kalilaunge zu verwenden. Diese Lésung hilt sich gut, 
man kann auch zweckmaBig etwas Zinkstaub darin lassen. 
Davon versetze ich 1 ccm mit einem Tropfen kauflicher Super- 
oxydlésung und fiige einige Tropfen sauren Atherextraktes hinzu 
und verteile sie durch Umschwenken. Phenolphthalin ist auch 
kauflich, doch enthalt es Phenolphthalein als Verunreinigung 
und muB also doch reduziert werden. 

Neben diesen Reaktionen benutzte ich bis vor kurzem 
wenigstens immer noch die Guajacreaktion, doch wende ich sie 
jetzt nicht mehr regelmaBig an, weil sie bei nicht relativ er- 
heblichen Blutmengen doch negativ ausfallt, weil sie ferner 
wegen der harzigen Beschaffenheit sowohl des Guajacharzes 
selbst wie auch des verwendeten Terpentindls wenig reinlich 
ist; es kommt hinzu, daB Terpentin6l nicht mehr so bequem 
erhaltlich ist wie friiher und da8 allzuviel auf seinen Oxyda- 
tionszustand ankommt. 

Auch das Verhiltnis der Intensitaiten zwischen den beiden 
anderen Reaktionen ist sehr wechselnd, wenn auch im ganzen 
die Benzidinprobe mit dem Atherextrakt die weitaus inten- 
sivere ist. 
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Auch sonst bestehen einige Verhaltnisse, die einem den 
Besitz einer weiteren Reaktion auf Blut wiinschenswert er- 
scheinen lassen. 

Das Wesen einer katalytischen Reaktion besteht bekannt- 
lich darin, daB eine im Verhaltnis zu den miteinander in Re- 
aktion tretenden Substanzen geringe Menge einer dritten 
Substanz vorhanden ist, die im Endprodukt nicht erscheint, 
bei der Reaktion mithin nicht verbraucht wird. Dabei 
ist es gleichgiiltig, ob sie entsprechend der Kontakttheorie 
durch ihre bloBe Gegenwart, z. B. durch ihre Oberflacheneigen- 
schaften, mitwirkt oder gemiB der entgegenstehenden Theorie 
in ein sich immer wieder zersetzendes Zwischenprodukt ein- 
tritt. Man sollte daher denken, daB die Reaktion entweder 
innerhalb einer gegebenen kurzen Zeit bis zum Ende verliefe, 
oder aber, wenn sie langere Zeit fortdauert, ceteris paribus um 
so linger braucht, um eben sichtbar zu werden resp. einen be- 
stimmten Grad zu erreichen, je weniger von der katmlysieren- 
den Substanz vorhanden ist. 

Merkwiirdigerweise trifft dies fiir keine der hier angefiihr- 
ten Reaktionen zu. 

Was zunichst die Guajacprobe anbetrifit, so ist es 
bekannt, daB oft mehrere Minuten verstreichen, bis sie sichtbar 
wird — dies ist sogar dann der Fall, wenn sie eine intensive 
Biaue erreichen wird. Damit ist aber nicht etwa gesagt, daB 
sie nun auch bestehen bleibt, im Gegenteil, wieder nach einigen 
Minuten verschwindet sie ganz von selbst. Es kann also sehr 
wohl eine gut positiv ausgefallene Probe der Aufmerksamkeit 
entgehen, wenn man sich nebenbei mit anderen Dingen zu be- 
schaftigen hat, wie dies doch fiir die irztliche Sprechstunde 
die Regel ist. Auch kann ja Auftreten und Verschwinden des 
gefirbten Reaktionsproduktes, des sog. Guajacblaus, gleichen 
Schritt halten oder letzterer ProzeB die groéBere Geschwindig- 
keit haben — alsdann wiirde die Reaktion, die eigentlich hatte 
positiv ausfallen sollen, negativ bleiben. 

Alles Gesagte gilt auch fiir die Benzidinprobe, nur daB 
man bei ihr wenigstens durch den Anblick eines braunlich- 
roten Farbentons dariiber aufgeklart wird, wenn die Zeit fiir 


die Beobachtung verpaBt ist. 
Wiahrend bei den genannten beiden Proben aus bekannten 
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Substanzen, der Guajaconsiure und dem Benzidin, gefarbte. 
aber wenig bekannte Reaktionsprodukte entstehen, die nach 
ihrer blauen Farbung genannt werden, so ist bei der Phenol- 
phthalinprobe das Ausgangsmaterial, das Phenolphthalin, wie das 
gefarbte Reaktionsprodukt, das Phenolphthalein, die bekannte 
Indicatorsubstanz, chemisch wohl definiert. Doch wire es ein 
Irrtum anzunehmen, daf der Reaktionsablauf darum ein ganz 
anderer ware. Das Auftreten der Rotfarbung dauert gleich- 
falls eine wenn auch kiirzere Zeit, und ein (wenigstens hin- 
sichtlich der Farbung) entgegengesetzt gerichteter ProzeB macht 
sich von vornherein geltend. 

Alle die angefiihrten Proben sind daher nur qualitativ und 
konnen hoéchstens eine ganz grobe Orientierung iiber die quan- 
titativen Verhaltnisse gewahren. 

Es ist daher verstindlich, wenn man immer wieder andere, 
wenn auch auf &hnlichen Prinzipien beruhende Reaktionen 
suchte, um die genannten Ubelstinde zu vermeiden und auch 
nach der quantitativen Seite hin weiterzukommen. Ich er- 
innere mich noch recht wohl, wie kurze Zeit, nachdem er auf 
die Meyersche Probe hingewiesen hatte, Boas gelegentlich 
einer kurzen Publikation von mir tiber okkulte Blutungen mich 
aufforderte, doch eine quantitative Bestimmung des okkulten 
Blutes auszuarbeiten. 

Nun war eine derartige Probe in der Tat bereits ange- 
geben worden von Michel’). Sie ist bestatigt worden von 
Th. Lochte und A. Fiedler’). 

Weitere Beachtung hatte sie nicht gefunden, und von 
unseren groBen klinischen Wochenschriften hat nur die Deut- 
sche medizinische ihrer Erwahnung getan. 

Es handelt sich um die Verwendung der Leukobase des 
Malachitgriins. 

Dieser Probe wurden nachgeriihmt eine groBe, fiir gericht- 
lich-medizinische Zwecke ausreichende Scharfe, ferner eine an- 
nahernd der Blutmenge proportionale Intensitat, und endlich 
interessierte mehr theoretisch die darauf gegriindete Behaup- 


1) Michel, Uber forensisch-medizinischen Blutnachweis mittels der 
Leukomalachitgriinbase. Chem.-Ztg. 1911, Nr. 48, 389. 

*) Th. Lochte und A. Fiedler, Das Leukomalachitgriin als Rea- 
gens auf Blutfarbstoff. Arztliche Sachversténdigenzeitung 1913, Nr. 21. 

















Blutnachweis mit Malachitgriin und Rhodamin. 249 


tung, es liege eine chemische Verbindung des Hamoglobins vor, 
wofiir als weitere Stiitze angefiihrt wurde, sein Spektrum ver- 
schwinde bei dem Auftreten der Reaktion. Offenbar war an- 
genommen worden, um in der Sprache der Immunochemie zu 
reden, das Himoglobin werde von der Leukobase fixiert und 
dadurch befihigt, dieselbe mit seiner oxyphoren Gruppe zur 
Farbbase umzuwandeln. Damit wiirde diese Reaktion allerdings 
aus der Reihe der katalytischen heraustreten und eine che- 
mische Reaktion auf Hamatin werden. 

Die Nachpriifnng der Michelschen Reaktion, die gréBten- 
teils in dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie 
ausgefiihrt wurde, ergab im allgemeinen eine Bestatigung der 
von den Autoren gemachten Angaben. Insbesondere zeigt sich 
auch bei Verwendung der von Lochte bevorzugten Losung, 
daB eine Proportionalitét, und zwar nicht nur eine angeniiherte, 
sondern eine vollig exakte, besteht zwischen der Blutmenge und 
der erreichten Farbenintensitat — benutzt wurde ein Colori- 
meter von KriiB bei gutem Tageslicht. 

Da die Blaufarbung des kiauflichen Leukomalachitgriins 
(Kahlbaum) immerhin merklich ist und bei der vorgeschrie- 
benen stark essigsauren Lésung zugesetzter Zinkstaub allzu 
reichlich Wagsserstoff entwickelt, gingen wir zur Verwendung 
einer neutralen alkoholischen, durch Kochen mit Zinkstaub 
entfarbten Lésung iiber, die vollkommen weiB wird und sich im 
geschlossenen Glas leidlich farblos aufbewahren lieB. 

0,1 g Leukomalachitgriin (Kahlbaum) wurden mit 25 com 
Alkohol und Zinkstaub gekocht, um die leichte Blaufarbung zu 
zerstéren. Diese alkoholische Loésung diente als Stammlésung, 
und es wurde aus ihr fiir den Versuch eine der von Lochte 
angegebenen ahnliche Loésung hergestellt, indem, gleiche Teile 
Kisessig und alsdann ein doppeltes Volum Wasser hinzugefiigt 
wurde. 

Die weitere Vorschrift von Lochte und Fiedler lautet 
dahin, zu 2 ccm ihrer Lésung 9 cem der zu_ untersuchenden 
Blutverdiinnung und 7 bis 10 Tropfen einer einprozentigen 
Wasserstoffsuperoxydlésung hinzuzufiigen. 

Nach etwa 10 Minuten ist die Reaktion vollendet, und es 
tritt auch bei stundenlangem Stehen keine merkliche Zunahme 


der Blaufarbung ein. 
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Was die Empfindlichkeit der Reaktion anbetrifft, so darf 
man sich keine iibertriebenen Vorstellungen von ihr machen. 
Viel weiter als 1:20000 auf reines Menschenblut berechnet geht 
sie nicht — benutzt wurde aus der Fingerbeere frisch ent- 
nommenes, in der Capillarpipette abgemessenes Blut, dessen 
Hamoglobingehalt als normal (,,hundertprozentig“) bekannt war. 

Mit Trockenblut (vom Rinde) ergab sich eine Empfindlich- 
keit von etwas mehr als 100000, was unter Beriicksichtigung 
des Wassergehaltes normalen Rinderblutes auf denselben Wert 
fiihrt. 

Die urspriinglich angegebene groBe Empfindlichkeit der 
Reaktion gegeniiber einem Uberschu8 von Wasserstoffsuperoxyd 
vermochten wir nicht zu bestitigen. Im Gegenteil blieben die 
Resultate die gleichen, auch als wir 25°/,ige Superoxydlésung 
verwendeten. 

In der Siedehitze gibt Wasserstofisuperoxyd auch in Ab- 
wesenheit von Blutspuren Blaufarbung. Dies stellt im Grunde 
nichts vor als eine Beschleunigung der sich in der Kalte im 
Laufe von Tagen einstellenden Blaufarbung entsprechend der 
bekannten reaktionsbeschleunigenden Wirkung der Temperatur- 
erhdhung. Es handelt sich eben wahrscheinlich um eine ka- 
talytische Reaktion, d. h. die Beschleunigung einer an sich 
schon vonstatten gehenden Reaktion durch die Anwesenheit 
bestimmter Kontaktsubstanzen. 

Es gelingt nun durch Arbeiten in alkoholischer Lésung, 
diese von selbst vorgehende, sozusagen unspezifische Bliuung 
zu hemmen, ohne daB darum die katalytische oder spezifische 
Bliuung durch Blut beeintrachtigt wird. 

Als geeignete Lésung wurde ausprobiert eine durch Kochen 
mit Zinkstaub entfarbte Lésung von 0,1 g Leukomalachitgriin 
in 50 ccm siedendem Alkohol. Nach dem AbgieBen vom Zink- 
staub wird die Lésung versetzt mit 2 ccm Eisessig. Diese Lé- 
sung kann mit dem gleichen Volum der auf Blut zu unter- 
suchenden Lésung versetzt werden, ohne da8 darum die Emp- 
findlichkeit geringer ist als angegeben. Auf (je) 2 ccm gibt 
man einen® Tropfen Superoxydlésung, ohne daB es auf groBbe 
Vorsicht ankommt. Durch Verwendung kleiner Fliissigkeits- 
volume wird man damit den vom Erfinder geriihmten Nach- 
weis von einem 1000stel Milligramm erreichen k6énnen. 
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Dennoch laBt, wie gesagt, der Empfindlichkeitsgrad der 
Reaktion erheblich zu wiinschen iibrig, und es ist nicht ohne 
weiteres sicher, ob sie zum Nachweis von Blut in Stuhl und 
' Urin verwendbar ist. 

Der Versuch ergibt, daB dies nicht der Fall ist. 

Was zunachst den Urin anbetriffit, so konnte man annehmen, 
daB seine Gelbfarbung stérend sei, da ja Blau und Gelb Kom- 
plementarfarben sind. 

Allein das Blau des Malachitgriins neigt, wie sein Name 
sagt, nach der Seite des Griinen, infolgedessen wird bei Ver- 
mischung mit einer gelben Farbe die gewéhnliche Wirkung 
einer Mischung von blauen und gelben Pigmentstoffen ein- 
treten, eine Griinfarbung. Der Versuch ergibt in der Tat, dab 
nachtragliche Hinzufiigung eines gleichen Volums Urin eine 
eingetretene Blaufarbung in ein schénes, leicht erkennbares 
Griin umwandelt. Ganz anders aber, wenn man die Reaktion 
an bluthaltigem Harn ausfihren will. Selbst bei einem Trocken- 
blutgehalt 1:10000 fallt die Reaktion negativ aus, mit anderen 
Worten: selbst eine Blutmenge von einem 2000stel der Harn- 
menge entzieht sich dem Nachweis. Dieser orientierende Ver- 
such geniigt, um die vollkommene Unbrauchbarkeit der 
Malachitgriinprobe fiir die Zwecke der Urinuntersuchung auf 
Blut nachzuweisen. Ob diese Hemmung bei allen Urinen gleich 
ist, auf welchen Bestandteilen des Harns sie beruht usw., sind 
Fragen, die nicht verfolgt wurden, ohne da damit gesagt 
werden soll, daB sie allen Interesses entbehren. 

Wir erinnern in dieser Hinsicht an die gegenwirtig viel 
gebrauchten bzw. erdrterten Reaktionen des Urins mit Per- 
manganat unter Entfarbung und Methylenblau unter Griin- 
farbung. 

Ganz ahnlich steht es mit der Verwendbarkeit der Probe 
fiir den Nachweis okkulten Blutes im Stuhl. Wohl habe ich 
Gelegenheit gehabt, Stiihle zu untersuchen, die eine Reaktion 
mit Leukomalachitgriin gaben, und konnte anderseits mich 
iiberzeugen, da Extrakt aus normalen Faeces, gleichviel ob 
alkoholisch oder atherisch, eine solche Reaktion nicht gibt 
— aber die Auswertung der Empfindlichkeit ergab auch in 
diesem Fall, daB sie unter der zulissigen Grenze weit zuriick- 
bleibt. Denn als 2,4 g blutfreien Stuhles mit 0,2 ccm einer 
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1°/,9igen (also stark roten!) Trockenblutlésung versetzt wur- 
den, ergab der durch Verreiben mit 7,2 ccm eisessighaltigen 
Alkohols erhaltene Extrakt keine Andeutung einer Farbung. 
Dabei war die Gelbfarbung dieses Extraktes so ausgesprochen, 
daB sie vermutlich doch eine positive Reaktion stark verdeckt 
haben wiirde. Was die als Fehlerquellen angefiihrten anderen 
Substanzen anbetrifft, so habe ich mich nicht iiberzeugen k6n- 
nen, daB Eisensalze oder Cyankali in maBiger Menge eine Blau- 
farbung bewirken, ebensowenig Speichel. Versuche mit Galle und 
Sperma anzustellen, hielt ich daraufhin nicht mehr fiir erfor- 
derlich. 


Fassen wir unsere Beobachtungen iiber die Leukomalachit- 
probe auf Blut noch einmal zusammen, so haben wir in ihr 
eine Probe von méaBiger Empfindlichkeit, die fiir den Nach- 
weis geringer Mengen wenig verunreinigten Blutes eine Reihe 
von Vorziigen besitzt: die Reaktion halt sich einige Zeit auf 
gleicher Hohe; diese Héhe ist direkt proportional der vorhan- 
denen Blutmenge; Tauschungen durch fremde Substanzen schei- 
nen kaum in Betracht zu kommen. Durch die Einfiihrung 
der Reduktion in alkoholischer Lésung mit Zinkstaub und 
Aufbewahrung in dieser Form, wobei eventuell die Reduktion 
wiederholt werden kann, laBt sich die Reaktion verbessern und 
ihre Spezifitat erhdhen. 

Anderseits ist die Reaktion so empfindlich gegen Verun- 
reinigungen organischer Natur, z. B. Urin, daB unter Umstin- 
den ihre Verwendbarkeit zu den Zwecken, fiir die sie an- 
gegeben ist, die forensisch-medizinischen, fraglich werden 
kann. 

Die Ausdehnung ihrer Verwendbarkeit auf die innere Me- 
dizin hat sich als untunlich erwiesen. Weitere Bemiihungen 
in dieser Richtung eriibrigen sich aber auch, weil der Vorteil des 
proportionalen Ausfalls der Reaktion wegen der Veranderung 
des Farbentons durch die in weehselnder Menge in den Ex- 
kreten erscheinenden eigenen Farbstoffe eine Vergleichung ver- 
bietet. 


Nur fiir die Aufgaben der Hamoglobinometrie scheint die 
Reaktion Vorteile zu bieten, da die Colorimetrie in satterer 
Lésung und in gréBeren Fliissigkeitsquanten ausgefiihrt werden, 
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der allgemein iiblichen Methodik also besser angepaBt werden 
kann. Zwecks AusschlieBung von Fermentwirkungen wird sich 
auch fiir diesen Fall das Arbeiten in alkoholischer Lésung am 
meisten empfehlen. 


Wir haben uns durch dieses, wenigstens fiir die Erken- 
nung der okkulten Blutungen negative Ergebnis nicht ab- 
halten lassen, nachzuforschen, ob nicht die Vorziige des Mala- 
chitgriins sich bei einem anderen Stoffe wiederfanden, gepaart 
mit befriedigenderer Empfindlichkeit und frei von den mehr als 
zufallig angesehenen tiberstarken Hemmungen. 

Insbesondere schien es uns ein gliicklicher Gedanke zu 
sein, einmal einen (in jedem Sinn) echten Farbstoff anzc wenden, 
der nicht von selbst sich wieder entfirben kann. 

Nachdem die Reduktion von Methylviolett und Methyl- 
griin sich als zu wenig haltbar gegeniiber dem EinfluB der Luft 
erwiesen hatte, wurde diejenige des Pararosanilins ausgefiihrt 
— allein diese Leukoverbindung erwies sich gegeniiber dem 
System Superoxyd Blut als vollkommen widerstandsfahig. 

Weitere Versuche wurden auBerhalb der Gruppe der Tri- 
phenylmethane angestellt in der verwandten Gruppe der Phtha- 
leine, zu denen auch das Phenolphthalein gehért, und das von 
Fleig vorgeschlagene Fluorescein sowie das ebenfalls schon 
einmal empfohlene Eosin. 

Unter den vom letzteren sich ableitenden Farbstoffen ba- 
sischer Natur wurden mehrere gepriift. Einige schieden so- 
gleich aus, weil eine Beeinflussung durch das System Blut- 
Superoxyd nicht merklich eintrat. 

Auch der Rose Bengale genannte Farbstoff, Alkali- 
salze des Tetrajod bzw. Tetrachlorfluorescein erfiillte die Er- 
wartungen nicht ganz. Es entstand zwar ein haltbares Re- 
duktionsprodukt von geringer, wenig stérender braunlicher 
Farbung, das durch Blutlésung und Wasserstofisuperoxyd 
prachtvoll rot wurde, allein diese Farbung trat bloB mit den 
hdheren Konzentrationen der Trockenblutlésung ein, bereits 
1:10000 reagierte nicht mehr ausreichend. 


Offenbar ist dieser Farbstroff trotz seiner Schénheit zu 
schwach fiir unsere Zwecke. 
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extra ein Farbstoff, der nach Uberwindung einiger technischen 
Schwierigkeiten wohl allen billigen Anspriichen gerecht werden 
diirfte. 

Das Rhodamin ist ein sehr intensiver Farbstoff, so daB 
man beim Arbeiten mit ihm und noch mehr mit seinem un- 
gefarbten Phthalin schon ein wenig aufpassen muB, wenn man 
keine roten Hainde bekommen will — beiliufig gesagt, sind 
derartige Erfahrungen ganz erziehlich und lehrreich hinsicht- 
lich der Entstehung und Verbreitung von Infektionen bei dem, 
was man gemeinhin sorgsamstes Vorgehen nennt. 

Man lést von diesem Farbstoff 0,2 g in 50 ccm Alkohol 
in einem nicht zu breiten Erlenmeyer. 

Es entsteht eine prachtvoll lichtrote Lésung von starker 
Fluorescenz. Beim Kochen macht diese einem mehr dunkel- 
lila aussehenden Ton Platz. Nun fiigt man 5 g Zinkstaub und 
4 cem 10°/,ige Natronlauge hinzu und schwenkt um. Bei wei- 
terem Sieden erfolgt die Entfarbung augenblicklich. Die Ver- 
luste sind nicht gréBer, als daB man nun eine 4°/,,ige Lésung 
hat, die in dem gleichen nach dem Erkalten verkorkten GefaB 
aufbewahrt wird; jedenfalls ist es richtiger, ein durchsichtiges 
als ein dunkles Glas zu verwenden. Die Empfindlichkeit die- 
ser Lésung gegen Blut steht wohl keiner der beschriebenen 
Reaktionen nach. Bei Verwendung gleicher Volumina und Zu- 
satz eines Tropfens der iiblichen, etwa 3°/,igen Superoxyd- 
lésung gibt eine Trockenblutlésung 1:10000000 noch eine 
schéne Rotfairbung — da dies einer Blutverdiinnung von 1 zu 
2000000 entspricht, so habe ich es dabei bewenden lassen, 
wenn ich auch iiberzeugt bin, daB man mit der Verdiinnung 
noch weiter gehen kénnte. Damit ist die Empfindlichkeit der 
Malachitgriinprobe ums reichlich Hundertfache iibertroffen. Der 
Vorzug der Reaktion besteht darin, daB sie nicht wie die an- 
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dern aufgefiihrten Reaktionen eine Inkubationszeit hat, viel- 
mehr tritt sie sofort ein. 

Thre Stiirke ist, so weit es sich iiberblicken laBt, propor- 
tional der Blutmenge, wobei es angenehm auffallt, daB auch 
die konzentrierten Blutlésungen von einem Trockengehalt 1 
auf 1000 nicht etwa tiefdunkel und unbeurteilbar sind. son- 
dern sehr wohl eine Abschatzung zulassen. 

Die Reihe halt sich auch eine ganze Zeitlang unverindert. 
Bei langerem Warten allerdings wird auch eine Kontrollprobe 
etwas rotlich — aber man hat ja nicht nétig, immer wieder 
einen besorgten Blick auf die Proben zu werfen, wie bei an- 
deren katalytischen Blutreaktionen, da der erste Anblick uns 
alles sagt, was wir zu wissen verlangen. 

Um ganz sicher zu gehen, schlage ich folgendes Vorgehen 
vor: Von der vorratigen alkoholischen Lésung gieBt man, so- 
viel man braucht, nach Aufwirbeln von so viel Zinkstaub, 
daB die Losung grau erscheint, in ein Reagierréhrchen und 
kocht an der Flamme auf, was ja bei dem niederen Siede- 
punkt des Spiritus im Augenblick geschehen ist. Dies geniigt 
zur Entfarbung der Lésung. Diese Lésung wird zu gleichem 
Volumen der zu untersuchenden, bereits mit einem Tropfen 
Superoxyd (kauflich) versetzten Lésung hinzugefiigt, je 1 ccm 
geniigt; man kann auch sehr viel weniger der Untersuchungs- 
fliissigkeit nehmen. Eine Graufirbung durch Zinkstaub stért 
die Erkennung der Rotfarbung nicht. 

Handelt es sich um Urin, so ist weiter nichts zu be- 
merken. 

Der Urin hemmt die Reaktion, wie es scheint, itiberhaupt 
nicht in nennenswertem MaBe. Wenigstens unterschied sich 
eine mit Urin von einem Blutgehalt 1: 500000 angesetzte Re- 
aktion nicht von der Kontrolle mit waBriger Loésung. 

Handelt es sich um Faeces, so mu8 man beriicksichtigen, 
daB die vorgeschriebene Lésung nur schwach alkalisch ist und 
daB beim Anséuern derselben unter Umstinden eine Rot- oder 
vielmehr Blaurotfirbung eintreten kann, die beim Neutralisieren 


iibrigens wieder schwindet. 

Aus diesem Grunde ist es vorsichtiger, erstens die Ex- 
trakte nicht allzu sauer zu machen, und zweitens in das zu 
ihrer Aufnahme bestimmte Glas erst einen Tropfen Natron- 
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lauge zu tun und umzuschwenken. In diese Mischung gibt 
man auch den Tropfen Superoxyd, da auch die Superoxyd- 
lésung sauer ist. Hierauf endlich kommt die Rhodaminlésung. 

Aus auBeren Griinden ist es mir noch nicht méglich, an- 
zugeben, wie weit die Empfindlichkeit der Rhodaminlésung 
gegen Blutgehalt der Faeces geht. Soviel konnte indessen fest- 
gestellt werden, dafi Faecesextrakt an sich die Reaktion nicht 
gibt; es ist nicht zu bezweifeln, daB er sie im Gegenteil hem- 
men wird, doch ist diese Hemmung keine anomale und hat 
nie. verhindert, daB Proben, die sich gegen andere Proben po- 
sitiv verhielten, auch auf die Rhodaminprobe reagierten. 

Ich glaube, daB die Rhodaminreaktion fiir die Zwecke des 
Blutnachweises in der Inneren Medizin empfohlen zu werden 
verdient. 

Fiir die Urinuntersuchung erscheint sie hervorragend ge- 
eignet. Fiir die Stuhluntersuchung wird es sich zunachst bis 
zur Aufdeckung etwaiger Fehlerquellen empfehlen, den Ather- 
extrakt zu verwenden, wenn auch angenommen werden darf, 
daB zu Fehlern AnlaB gebende Beimengungen in den sauern 
Alkohol nicht tibergehen oder in der stark alkoholischen L6- 
sung die beim Zusammentreffen des alkoholischen Extraktes 
mit dem alkoholischen Reagens entsteht, keine Wirkung aus- 
iiben kénnen (Fermente). 

Doch scheint ersteres Vorgehen das rationellere, und es 
bleibt fraglich, ob man sich iiberhaupt bei irgendeiner Blut- 
probe von ihm entfernen soll. Von einem gewissen Interesse 
bleibt auch die Feststellung, daB nicht etwa jede Oxydation, 
nicht einmal in der gleichen chemischen Gruppe, durch Blut 
katalysiert wird. Insofern kann eine Kontrolle der einen Farb- 
probe durch die andere immerhin von Interesse sein — als 
ausreichend verschieden wiirde dann die bei stark saurer Re- 
aktion sich abspielende Benzidinreaktion neben der bei neu- 
traler bis alkalischer Reaktion vor sich gehenden Rhodamin- 
probe anwendbar sein. Eventuell kame als weitere Kontrolle 
noch hinzu die Probe mit Leukopararosanilin, das nicht gefarbt 
werden darf. 








Ober die spezifische Desinfektionswirkung der China- 
alkaloide. 


Von 
J. Morgenroth und J. Tugendreich. 


(Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(EHingegangen am 6. Dezember 1916.) 


Der Feststellung der spezifisch chemotherapeutischen Wir- 
kung einer zur Klasse der Chinaalkaloide gehérigen Verbindung, 
des Athylhydrocuprein (Optochin), bei der Pneumokokkeninfek- 
tion der Maus’) folgte bald die Aufklarung des Grundprinzips 
dieser iiberraschenden Erscheinung. A. E. Wright’) stellte zu- 
erst fest, da8 dem Optochin in vitro eine auBerordentlich 
hohe Desinfektionswirkung gegeniiber dem Pneumokokkus 
zukommt, da®B diese auch in Blutserum stattfindet ; sie erscheint 
miachtig genug, um in der Hauptsache als zureichende Erklarung 
des Erfolgs im Tierversuch angesehen zu werden. Wrights 
Befunde wurden vielfach bestatigt, so von Neufeld und Schie- 


mann*), Schiemann und Ishiwara‘), Morgenroth und 


Bumke®) u.a., neuerdings von Moore®). Das Prinzip der Des- 
infektionswirkung fand auferdem in der Praxis mannigfache 
Bestatigung bei der erfolgreichen Behandlung des Ulcus serpens 


*) Morgenroth und Levy, Berl. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 34 
und 44. Siehe Zusammenstellung der Literatur bis Ende 1914 bei Mor- 
genroth, Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 47/48. 

*) Wright, Lancet 1912, 14. und 21. Dezember. 

3) Neufeld und Schiemann, Centralbl. f. Bakt., I. Abt.; Ref. 57, 
1913, Beiheft. 

*) Schiemann und Ishiwara, Zeitschr. f. Hygiene, 77, 1914. 

5) Morgenroth und Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1914, 
Nr. 11. 


*) Moore, Journ. of experim. med. 22, Nr. 3, 1. September 1915. 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 17 
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corneae und bei der in ausgedehntem MafBe geiibten Desinfek- 
tion des pneumokokkenhaltigen Bindehautsacks vor Operationen 
am Auge, die nichts anderes darstellen, als die auf experi- 
menteller Basis beruhende, zum erstenmal gelungene Durch- 
fiihrung des alten Listerschen Postulats der chemischen Wund- 
desinfektion und der Vorbereitung des Operationsfeldes. 

Aus den Desinfektionsversuchen in vitro lieB sich der 
SchluB ziehen, da héchstwahrscheinlich durch diese einfache 
Versuchsanordnung schon Anhaltspunkte fiir das chemothera- 
peutische Verhalten der zahlreichen in den Kreis der Unter- 
suchungen gezogenen Chininderivate zu gewinnen seien und 
da8B hier dem Reagensglasversuche bis zu einem ge- 
wissen Grade eine Fiihrerrolle zukomme. Morgenroth 
und Bumke (I. c.) stellten in dieser Richtung im AnschluB an 
friihere Versuche von Tugendreich und Russo’) in unserem 
Laboratorium systematische Versuche an, aus denen u. a. hervor- 
ging, daB in der homologen Reihe des Hydrocupreins, der das 
Hydrochinin, Athylhydrocuprein usw. angehéren, auch in vitro 
der Desinfektionswirkung des Athylhydrocupreins 
(Optochin) die dominierende Stellung zukommt und da8 
auch das Verhalten der iibrigen Verbindungen dieser homo- 
logen Reihe im Tierversuch mit dem Versuch im Reagensglas 
in Einklang steht. 

Es braucht kaum besonders hervorgehoben zu werden. 
welche methodische Erleichterung es bedeutet, wenn der Re- 
agensglasversuch als eine vollwertige Vorstufe des Tierversuchs 
eintreten kann. Er macht den letzteren natiirlich nicht ent- 
behrlich, steht ihm vielmehr an Wert keineswegs gleich; schon 
die Ausschaltung des Moments der ,,Organotropie“ im Reagens- 
glasversuch weist klar darauf hin, daf er eben nur die Orien- 
tierung fiir den Tierversuch liefert, soweit die Chemotherapie 
im eigentlichen Sinne, die innere Desinfektion, in Betracht 
kommt. Innerhalb einer abgegrenzten Klasse chemi- 
scher Verbindungen ist er schon deshalb von groBer Be- 
deutung, weil er die Einfliisse ,dystherapeutisch* wirken- 
der Veranderungen der Verbindungen — vielfach substitu- 
tiver und das Grundgefiige des Molekiils nicht beeinflussender 


’) Tugendreich und Russo, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 19, 1913. 
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Art — festzustellen und sogar quantitativ zu bestimmen er- 
laubt, wo der Tierversuch mangels eines chemotherapeutischen 
Effekts tberhaupt von vornherein versagen muB. 

Damit ist aber die Bedeutung des Reagensglasver- 
suchs fiir den theoretischen und vor allem fiir den praktischen 
Fortschritt der Therapie nicht erschépft, besonders soweit es 
sich um die Erforschung der Chinaalkaloide handelt. Wie schon 
oben erwahnt, ist fiir die Behandlung des Ulcus serpens als 
einer spezifischen Pneumokokkeninfektion der Nachweis der 
ungemein hohen baktericiden Kraft des Optochins im Reagens- 
glasversuch als Grundlage anzusehen'); der Tierversuch 
steht damit insofern in engem Zusammenhang, als er in klarster 
Weise die Wirkung des Desinfiziens auch bei Anwesenheit von 
eiweiBhaltiger Korperfliissigkeit, somit auch im Blut und Ge- 
webe, erkennen lieB. 

Dieser letztere Faktor weist nun den Chinaalkaloiden 
als Desinfizientien eine ganz besondere Stellung an, da 
wir feststellen konnten, daB auch fiir die iibrigen Derivate 
eine Hemmung durch SerumeiweiB nicht stattfindet. 
Soweit also die Chinaalkaloide fiir Zwecke der Des- 
infektion— Wunddesinfektion, Desinfektion in Kérper- 
héhlen, auf und in Schleimhauten — in Frage kommen. 
kann der Reagensglasversuch unabhangig vom chemo- 
therapeutischen Tierversuch schon volle Aufklirung 
iiber das Verhalten und iiber die eventuelle Brauch- 
barkeit der betreffenden Substanzen geben. 

Solche Fragen der Desinfektion bei bakteriellen Infektions- 
erregern sind aber in groBer Zahl ungelést vorhanden. und sie 
sind zum Teil dringlicher Natur, vor allem auch in bezug auf 
Forderungen der Kriegsmedizin. Wir sind deshalb unseren 
urspriinglichen chemotherapeutischen Absichten mit Hilfe des 
Reagensglasversuchs ein Stiick vorausgeeilt, in der wohl be- 
griindeten Erwartung allerdings, daB er uns wieder zu den- 
selben zurickfiihren wird. Wir haben das Verhalten einer 
groBen Anzahl von Chinaalkaloiden — entsprechend den Pneumo- 
kokken-Reagensglasversuchen — gegeniiber einer Anzahl patho- 
gener Bakterien untersucht und sind auch zu Ergebnissen gelangt. 


1) Siehe auBerdem Versuche an der Kaninchencornea von Gins- 
berg und Kaufmann. Klin, Monatsbl. f. Augenheilk. 1913, Juni. 
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denen eine erhebliche praktische Bedeutung zukommen 
diirfte. Hier soll jedoch diese Seite der Frage in den Hinter- 
grund treten, und es sollen vor allem jene Resultate hervor- 
gehoben werden, die zu Einblicken in den Zusammenhang 
zwischen chemischer Konstitution und spezifisch des- 
infizierender Wirkung gefiihrt haben. 

Die relativ geringe Wirkung des Optochin selbst gegen- 
iiber einer Anzahl von Mikroorganismen, die in eklatantem 
Gegensatz zu seiner Pneumokokkenwirkung steht, ist schon 
mehrfach untersucht und festgestellt worden; sie findet bereits 
differentialdiagnostisch zur Unterscheidung von Pneumokokken 
und Streptokokken Verwendung’). Uber die nicht sehr erheb- 
liche, auch in bezug auf die hemmende Wirkung des Serums 
eine Ausnahmestellung einnehmende, Wirkung des Optochin auf 
den Bacillus des Schweinerotlaufs hat Loeser*) aus unserem 
Laboratorium berichtet. 

Systematische Versuche iiber das Verhalten der Meningo- 
kokken gegeniiber einer Anzahl von Chinaalkaloiden sind 
neuerdings angestellt und erst kiirzlich mitgeteilt worden *); 
sie zeigen die besondere Stellung der héheren Homologen des 
Athylhydrocupreins. In neuester Zeit brachten Untersuchungen 
von Schaeffer‘) aus dem Frankfurter Hygienischen Institut 
wichtige Aufschliisse iiber die hohe baktericide Wirkung von China- 
alkaloiden auf Diphtheriebacillen; das Athylhydrocuprein 
wird hier gleichfalls von einem seiner héheren Homologen, dem 
Isoamylhydrocuprein (Eucupin) ganz erheblich iibertroffen. 

Im folgenden soll zunachst iiber Versuche an Strepto- 
kokken®) und Staphylokokken berichtet werden‘). 

Die vergleichenden Untersuchungen erstrecken sich im 


1) Siehe Nachmann, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig.-Bd. 77, 1915; 
Rochs, Virchows Archiv 220, 1915; Morgenroth, Berl. klin. Wochen- 
schrift 1916, Nr. 46 (Sitzungsber.). 

*) Loeser, Zeitschr. f. Immunitiatsforsch. 25, 1916. 

5) Morgenroth, Berl. med. Gesellsch. 3. Mai 1916; Berl. klin. 
Wochenschr. 1916, Nr. 22. 

*) Schaeffer, ebenda, 1916, Nr. 38. 

5) Kurze Mitteilung von Morgenroth und Tugendreich, Berl. 
klin. Wochenschr. 1916, Nr. 29. 

*) Bei den Versuchen wurden wir durch Frin. E. Hartmann, 
L. Miinchhausen und D. Schwalbe auf das beste unterstiitzt. 
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wesentlichen auf die homologe Reihe des Hydrocupreins. Es 
liegen also Verbindungen vor, in welchen im Chinolinkern der 
Reihe nach die (in untenstehender Formel fettgedruckte) OH- 
Gruppe des Hydrocupreins, durch die Gruppe —OCH, (Hydro- 
chinin), —OC,H, (Athylhydrocuprein, Optochin) —OC,H, (Iso- 
propylhydrocuprein) usw. ersetzt ist, bis zur Verbindung mit 
—OC,,H,, (n-Dodecylhydrocuprein). AuBerdem ist noch die 
Phenacylverbindung (—O.CH,.CO.C,H,) mit in die Unter- 
suchung einbezogen. 
CH 
H,Ccu, CH . C,H, 


CH, 
HC\. /CH, 
N 

HCOH 

| H 
C C 
SY. 

HC ¥  °COH 

HC. @ /CH 
N CH 

I. Versuche an Streptokokken. 


Die Versuche wurden an acht verschiedenen Streptokokken- 
stammen angestellt; sechs waren im Laboratorium frisch ge- 
zuchtet, einen Stamm erhielten wir von Frin. Nachmann. 
einer ist ein alter Laboratoriumsstamm, Streptokokkus 
Aronson, den wir der Freundlichkeit von Herrn Dr. Marxer 
verdanken. Alle Stimme gehdren dem Typus des Streptococcus 
longus s. haemolyticus an. Mit Ausnahme des Stammes Aronson 
bilden sie in Bouillon einen kriimligen Bodensatz, alle bilden 
auf der Blutagarplatte einen haimolytischen Hof. Herkunft der 
Stamme: 


1. Stamm 402 aus der Milz — Puerperalfieber. 
a 658 , Abscess in der Thoraxmuskulatur. 
3. * 534 , Eiter — Meningitis. 

4, ‘ 927 ,  Milz — eitrige Pneumonie. 

5. " 7 «s - Scharlach. 

6. 934 ,  Rachen Diphtherie. 
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Wir geben nun eine Anzahl Versuche wieder; zahlreiche 
Wiederholungen, die alle zu einheitlichen Ergebnissen fiihrten, 
sind weggelassen. 

Die Versuche an dem Streptokokkus 402, die in den Ta- 
bellen I—IV enthalten sind, sollen vor allem gewisse allgemeine 
Prinzipien der Methodik und der Betrachtungsweise ver- 
anschaulichen. 

Tabelle I gibt einen vergleichenden Desinfektionsversuch 
mit Streptokokkus 402 wieder, aus dem der charakteristische 
Unterschied zwischen der Wirkung des Chinins und des Iso- 
amylhydrocuprein auf einen Blick zu erkennen und zugleich 
die angewandte Methode zu ersehen ist. 


Tabelle I. 
Streptokokkus 402. 


24 stiindige Ascitesbouillonkultur. Je 2 Tropfen in Verdiinnungen 
von Chininum hydrochloricum und Isoamylhydrocuprein hydrochloricum 
in je 2ccm Ascitesbouillon. Sofort nach Mischung und nach 24 Stunden 
Brutschrank bei 38° iiberimpft auf Blutagarplatten. Von den 24stiin- 
digen Mischungen Mausen intraperitoneal je 0,5 ccm injiziert. 









































Chininum hydrochloricum Isoamylhydrocuprein hydrochloricum 
cca eee ees i Nee 2, 
: Blutagar- | 24Std.0,5inj. ities: | woo See 
Verdiin- platten Befund nach Ver- platten eter trae 
nungen Tagen diinnungen Befund nach Tagen 
sofort |24Std.} 1 4 sofort |24Std.| 1 4 | 12 
1: 500 | ++ 0 0 t 1: 10000 | ++ 0 0 Re 
1:1000 | ++ , 0 0 t 1: 20000 | ++ 0 0 0 0 
1:2000 | ++ | 0 0 Tt 1: 40000 | ++ 0 0 0 0 
1:4000 | ++ | 0 ee i 1: 80000 | ++ | ++ Ae oe. Se ae 
1:8000 | ++ | ++ Re Be 1:160000 | ++ | ++ a e138 
Kontrolle} ++ | ++ t 1:320000 | +4 | +4] + | 
Kontrolle | ++ | ++ ae | 
| 

















++ —starkes Wachstum auf die Platte in dichtem Rasen 
0 kein Wachstum 
+ =tot, im Herzblut oder Schwanzblut Streptokokken. 


Die Streptokokkenaussaat — 2 Tropfen einer iippig be- 
wachsenen Vollkultur in Ascitesbouillon — ist hier eine un- 
gemein starke. Dementsprechend ergibt die Uberimpfung auf 
Blutagarplatten, die sofort nach dem Einbringen der Kultur 
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in 2 com Ascitesbouillon vorgenommen wurde, maximales Wachs- 
tum in zahllosen, untrennbar konfluierten Kolonien. 

Es zeigt sich nun im Vergleich mit den Kontrollen, daB 
die starksten angewandten Konzentrationen von Chinin, nim- 
lich 1:500, sowie von Isoamylhydrocuprein, 1:10000, keine 
Hemmung des Wachstums auf der Blutagarplatte ergeben. Die 
beim Ausstreichen der beimpften Bouillon auf die Blutagar- 
platte notwendigerweise mitgeschleppten Mengen des relativ 
hochkonzentrierten Desinfektionsmittels, das in der urspriing- 
lichen Bouillon vollikommene Wachstumshemmung und dann 
Abtotung der Streptokokken bedingt, erweisen sich also bei 
dieser Priifungsmethode als irrelevant, so da ihr EinfluB ein 
fiir alle Mal, besonders da die entscheidenden Werte bei erheb- 
lich geringeren Verdiinnungen liegen, als extrapoliert angesehen 
werden darf. Es erfolgt offenbar rasche Diffusion des Alkaloids 
in die Agarschicht und in diesem Fall auch Bindung durch die 
Blutkérperchen im Agar. 

Der Effekt, wie er nach 24stiindigem Verweilen der Ge- 
mische im Brutschrank bei 38° zutage tritt, zeigt also tat- 
sichlich an, durch welche Verdiinnungen eine Abtétung der 
Streptokokken eingetreten ist und durch welche nicht. 

Die Regel ist iibrigens die, daB nach 24 Stunden zwischen 
der Konzentration des Desinfektionsmittels, in der vdéllige Ab- 
tétung der Streptokokken stattfindet und derjenigen, in der 
iippiges Wachstum durch starken Bodensatz der meist kon- 
glomerierten Streptokokken oder auch durch starke diffuse Tri- 
bung angezeigt wird, eine Zone der Wachstumshemmung, 
die sich durch Klarbleiben der Bouillon, aber mehr oder we- 
niger verringertes Wachstum auf der Blutagarplatte manifestiert, 
auftritt, ohne einen breiten Raum einzunehmen. 

Das Wachstum auf der Blutagarplatte scheint nun anzu- 
zeigen, daB Chinin in der Konzentration 1:4000 eine voll- 
stindige Abtétung der Streptokokken bewirkt, dagegen in der 
Konzentration 1:8000 eine erkennbare Schadigung nicht mehr 
herbeigefiihrt hat. Isoamylhydrocuprein bewirkt dagegen noch 
in der Konzentration 1:40000 vdollige Abtotung, wahrend 
1:80000 die Streptokokken anscheinend unbeeinfluBt laBt. 

Parallel mit der Feststellung des Desinfektionseffekts durch 
die Uberimpfung auf Blutagarplatten nach 24stiindiger Ein- 
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wirkung lauft nun hier eine zweite Versuchsanordnung, die da- 
dadurch gegeben ist, daB gleichzeitig von jedem Gemisch 
0,5 cem einer Maus intraperitoneal injiziert wird. 

Es ware nun zuniachst zu erwarten, daf das Ergebnis 
beider Versuchsreihen — Kultur und Tierimpfung — im 
wesentlichen einen Parallelismus aufweist mit kleinen Verschie- 
bungen, die dadurch bedingt sein kénnen, daB der Tierversuch 
ein feineres Reagens auf das Vorhandensein lebender und unter 
besonders giinstigen Verhiltnissen noch entwicklungsfahiger 
Streptokokken darstellt als das Kulturverfahren. Denn die in- 
jizierte Menge ist auBerordentlich viel gréBer als die iiber- 
impfte, und bei hoher Virulenz der Streptokokken kénnen noch 
einzelne tiberlebende Mikroorganismen wohl zur erfolgreichen 
Infektion geniigen. 

Dieser letzteren Erwaigung entspricht nun in der Tat das 
Ergebnis des Chininversuchs. Hier korrigiert der Tierver- 
such das Resultat der Plattenimpfung sehr zuungunsten des 
Chinins. Er enthiillt, daB die nach dem Ausweis des Platten- 
versuchs abtotende Chininkonzentration von 1:4000 noch nach 
24 Stunden entwicklungsfihige Streptokokken iibriggelassen hat, 
wenn auch in sehr geringer Zahl, und daB selbst das Acht- 
fache dieser Konzentration sich nicht anders verhalt. Zu einem 
Wachstum gelangen die Streptokokken in dem Gemisch nicht 
mehr. Wéahrend die Kontrollmaus nach 24 Stunden der In- 
fektion erliegt, tritt mit allen Mischungen, die Chinin enthalten, 
mit sehr erheblicher Verzégerung der Tod an Strepto- 
kokkeninfektion ein. 

Dies trifft auch fiir die Verdiinnung 1:8000 zu und weist 
auf die wichtige Tatsache hin, da& unabhangig von der vor- 
handenen oder fehlenden Desinfektionswirkung als solcher durch 
das Chinaalkaloid ein Sturz der Virulenz eintritt, ein 
spezieller Faktor, der in Zukunft besonderes Studium erfordern 
wird. 

Auf eine derartige Virulenzverminderung der Pneumo- 
kokken unter der Einwirkung des Optochins hat zuerst 
Goldschmidt’) aufmerksam gemacht. Ein genaues Studium 
der von Tugendreich und Russo”) wiedergegebenen Tabellen 


on 1) Goldschmidt, Miinch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 27. 
) 1c. 
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iiber die Desinfektionswirkung von Chinaalkaloiden, besonders 
des Optochins, auf Pneumokokken, laBt gleichfalis den schidi- 
genden EinfluB der Chinaalkaloide auf die Virulenz als solche 
erkennen. 

In noch ganzerheblich héherem MaBe als bei der Ein- 
wirkung des Chinins auf den Streptokokkus kommt dieses Mo- 
ment in der Versuchsreihe mit Isoamylhydrocuprein zum 
Ausdruck. Wahrend in der Chininreihe der Tierversuch die 
Beurteilung vollig zuungunsten der Wirkung verschiebt, findet 
in der Isoamylreihe gerade in der umgekehrten Richtung eine 
gewaltige Verschiebung statt. 

Hatte man hier ausschlieBlich den Tierversuch vor sich. 
so wiirde man die Grenze der vdlligen Abtétung der Strepto- 
kokken nicht, wie es hier geschehen ist, bei einer Konzentration 
von 1:40000 festlegen, sondern die Wirkung erschiene als eine 
vierfach starkere, indem noch eine Konzentration von 1:160000 
vollkommenes Versagen der Infektion, dauerndes Uberleben der 
infizierten Tiere ergibt. Nun zeigt aber der Augenschein durch 
die Triibung der Bouillon und das ungehemmte Wachstum auf 
Blutagar bei 1:80000 und 1:160000, daB® hier den Mausen 
wohl kaum ein geringeres Quantum in voller Entwicklung be- 
griffener Streptokokken injiziert wurde als den Kontrolltieren. 
Trotzdem bleibt jede Infektion aus. 

Dies ist nicht anders zu deuten als durch den vollstan- 
digen Verlust der Virulenz. Und zwar zeigt es sich, dab 
diese tiefgreifende biologische Verinderung der Mikroorganismen 
unabhangig von irgendeiner nennenswerten Beein- 
triichtigung des Wachstums sich vollzogen hat, und zwar durch 
Konzentrationen des Isoamylhydrocupreins, die an und fiir sich 
sehr geringe sind, sich bald der GroBenordnung der Optochin- 
wirkung auf Pneumokokken nihern, die weit unter der sonst 
schiidlichen Konzentration liegen. 

Zwischen Chinin und Isoamylhydrocuprein zeigt sich ein 
beachtenswerter Unterschied insofern, als die virulenzhemmende 
Quote bei letzterem in weit starkerem MaBe zum Ausdruck 


kommt. 

Diese Beeinflussung der Virulenz als von der Des- 
infektionswirkung nicht abhingige Funktion bedarf be- 
sonders eingehender weiterer Erforschung; sie kann fiir Theorie 
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uad Praxis der Chemotherapie von nicht geringerer Bedeutung 
sein als die Desinfektionswirkung selbst. 

Die folgende Tabelle II veranschaulicht an dem gleichen 
Streptokokkenstamm das Ansteigen der Desinfektionswir- 
kung beim Ubergang von Isoamylhydrocuprein zu den 
héheren Homologen durch einen Vergleich mit der Wirkung 
des Heptylhydrocupreins, das der optimalen Verbindung, 
dem Isoctylhydrocuprein, sich schon bedeutend nihert. 

Nach 24stiindiger Einwirkung ergibt die Isoamylverbindung 
vollige Abtétung bei 1 : 20000, partielle Schadigung der Kokken bei 
1:40000, keine Wirkung bei 1:60000. Die Heptylverbindung 
erweist sich als um das Doppelte wirksamer, indem sie noch 
Abtétung bei 1:40000 ergibt, bis 1:80000 noch eine gewisse 
Hemmung. 

Vor allem soll aber dieser Versuch auf den zeitlichen 
Verlauf hinweisen; eingehende Versuche iiber Abhiangigkeit 
der Desinfektionswirkung von Zeit und Temperatur sind noch 
im Gang. In letzterer Hinsicht ist der vorliegende Versuch 
nicht exakt, da die Reagenzrohrchen stets in den Brutschrank 
von 38° eingesetzt wurden und dort nur sehr langsam die 
Temperatur der umgebenden Luft annahmen. Unter Beriick- 
sichtigung dieses Umstandes erscheint die vollstindige Abtotung 
der sehr reichlichen Einsaat durch eine Konzentration 1:5000 
bei beiden Praparaten schon nach zweistiindiger Einwirkung 
als der Ausdruck einer sehr starken Desinfektionskraft. Wie 
ein Vergleich mit Tabelle I zeigt, wird ein ahnlicher Effekt 
durch Chinin erst nach eintagiger Einwirkung erreicht. 

Der Fortschritt in den folgenden ca. 22 Stunden um das 
Vierfache bei Isoamylhydrocuprein, um das Achtfache bei 
Heptylhydrocuprein ist gleichfalls aus der Tabelle II ersicht- 
lich. Es kommt dem Grad dieser Steigerung mit der Ein- 
wirkungszeit eine nicht geringe theoretische und wohl auch 
praktische Bedeutung zu. 


Tabelle II. 
Stamm 402. 
Von einer 24stiindigen, reichlich bewachsenen Kultur in Ascites- 
bouillon je 2 com in Verdiinnungen in Ascitesbouillon von: 
a) Isoamylhydrocuprein. hydrochloric. 
b) Heptylhydrocuprein. bihydrochloric. 
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Nach 2 Stunden und 24 Stunden Brutschrank bei 38° 


platten tiberimpft. 


auf Agar- 


0=—kein Wachstum auf der Platte. 
(+) =einzelne isolierte Kolonien im Impfstrich. 


+ = viele - ‘ 
++ = zahllose ‘a 
+++ = bins konfluierte Kolonicn. 


os - 


” - 
































a) Isoamylhydroouprein b) Heptylhydrocuprein 
Verdiinnungen Bouillon _ | Bouillon 
erdu 4 Agarplatte ml Agarplatte an 
2 Std. 24 Std. 48 Std. 2 Std. '24 Std. 48 Std. 
1: 5000 0 0 klar 0 0 klar 
1: 10000 (+) | 0 ‘ (+) 0 S 
1: 20000 + 0 ‘ (+) 0 ‘ 
1: 40000 +4 (+) 44 0 : 
1: 60000 ++ | +++ ++ | ++ 
1: 80000 ++ | +++ |(schwach| +++ | ++ || onwach 
1: 120000 +++ | +++ |( tribe [+++ | +++ [7 ih, 
1: 160000 +++ | +++ +++ +++ 
Kontrolle + 1 +++ ++ | +++ 
Tabelle III. 
Streptokokkus 402. 
pn cncseraarn te. wie Tabelle I. 
Verdiinnung lenieslipdiemeds Dhenesyliepdrovnpecia 
(3 2 Std. 24 Std. 2 Std. 24 Std. 
| aa + se | eee 
1: 3000 0 0 0 0 
1: 6000 0 0 0 0 
1: 9000 0 0 0 0 
E 1: 12000 (+) 0 (+) + 
i 1: 15000 + 0 (+) heli 
1: 18000 + 0 es ae 
1 : 24000 oo 0 +4 ron 
i 1 : 30000 t+ 0 ea +++ 
i Kontrolle +44 at +++ +++ 














Tabelle IV. 


Streptokokkus 402. 


Versuchsanordnung wie Tabelle I. 
Rees. sins hydrochloric. 





Verdiinnungen 


1 : 1500 
1: 3000 
1: 6000 
1: 12000 
1 : 24000 
Kontrolle 








Blutagar 

2 Std. 24 Std. 

0 ae 

0 0 

0 0 

0 0 

0 +++ 
+--+} +++ 
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Betrachtet man in Tabelle III das Verhalten des Iso- 
amylhydrocupreins, so beobachtet man wie in Tabelle II (ebenso 
wie in den folgenden Versuchen an Streptokokken) ein Fort- 
schreiten der desinfizierenden Wirkung mit der Zeit. Wahrend 
hier nach 2stiindiger Einwirkung bei einer Verdiinnung 1 : 9000 
eine Abt6tung der Streptokokken und bei 1: 30000 keine er- 
kennbare Beeintrachtigung stattfindet, ist nach 24stiindiger 
Einwirkung eine Grenze — die etwa bei 1 : 40000 liegen 
diirfte — nicht erreicht; die geringste angewandte Konzentration 
von 1:30000 ergibt noch Abtétung der Streptokokken. 

Bemerkt sei hierzu ausdriicklich, da8 wir auch nach der 
sehr hiufig geiibten langeren Beobachtung, die sich iiber 
48 Stunden bei 38° und weiter erstreckte, bei Streptokokken 
unter der Einwirkung der Verbindungen der homologen Reihe 
nie einen Riickschlag beobachteten. Wo die Aussaat auf die 
Platte nach 24 Stunden das Fehlen lebender und entwicklungs- 
fahiger Streptokokken ergab, da trat auch in den Ascites- 
Bouillonréhrchen spaiterhin kein Wachstum mehr ein. Die Zone 
der Wachstumshemmung kann, wie schon oben erwahnt, die 
Abtétungszone etwas iiberragen; ob dies zum Ausdruck kommt, 
hangt natiirlich im Einzelfall in hohem MaBe von der Feinheit 
der Konzentrationsabstufungen ab. Dagegen tritt in den sehr 
zahlreichen Versuchen niemals das Umgekehrte ein, daB nim- 
lich in einem Réhrchen, in dem die Aussaat Abtotung der 
Streptokokken hatte erkennen lassen, noch nachtraglich Wachs- 
tum einsetzte. Eine Erscheinung, die so zu erkliren wire, 
daB zunachst ganz vereinzelte Streptokokken als besonders re- 
sistent der Abtétung entgehen, aber gehemmt werden, dann 
aber auch den hemmenden EinfluB iiberwinden und sich weiter 
entwickeln. 

Verhiltnisse dieser Art liegen aber, wie Tabelle III 
und IV erkennen lassen — im Gegensatz zu den Verhialtnissen 
bei der Einwirkung des Isoamylhydrocupreins auf Streptokokken, 
jedoch im Einklang mit dem Verhalten eines von uns unter- 
suchten Vibrio gegen diese Verbindung —, in dem Verhalten der 
Streptokokken gegeniiber dem Phenacylhydrocuprein vor. 

Hier findet in keinem Fall ein Fortschreiten der Des- 
infektionswirkung innerhalb 22 Stunden statt, vielmehr ein 
deutlicher Riickschritt, wie er besonders in Tabelle III zu- 
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tage tritt. Die Wirkung des Phenacylhydrocupreins, wie sie 
nach 2stiindiger Einwirkung beobachtet wird, ist eine recht 
bedeutende (kein Wachstum bei 1 : 9000 baw. 1: 24000); dann 
tritt aber kein Fortschritt mehr ein, und sie stellt sich nach 
24 Stunden auf 1:9000 bis 12000 ein. Hier findet also die 
eben erwahnte nachtrigliche Entwicklung statt. 

Die folgenden Tabellen zeigen nun das absolute und re- 
lative Verhalten verschiedener Glieder der untersuchten homo- 
logen Reihe gegeniiber einer Anzahl von Streptokokken- 
stammen. 

Tabelle V gibt in einem vergleichenden Versuch das 
Verhalten des Streptokokkus 658 gegen Optochin und Isoamy!l- 
hydrocuprein wieder. 

Das Optochin bewirkt nach 2 Stunden in der Verdiinnung 
1:2500 noch keine vollstandige Abtotung, wohl aber nach 
24 Stunden; 1:5000 ist wirkungslos. Bei Isoamylhydrocuprein 
ist durch 1:10000 schon nach 2 Stunden Abtétung erreicht, 
im weiteren Verlauf schreitet diese Wirkung um das Vierfache, 
bis 1:40000, fort. Diese letztere Wirkung entspricht dem 
Verhalten des Streptokokkus in Tabelle I, der nach 2 Stun- 
den weniger beeinfluBt ist; zwischen dem Verhalten des Chinins 
in Tabelle I und dem des Optochins in Tabelle V_ besteht 
offenbar ein erheblicher Unterschied nicht. 


Tabelle V. 
Streptokokkus 658. 
24stiindige Bouillonkultur. 
Verdiinnungen in Ascitesbouillon von 

a) Optochin. hydrochloricum, 
b) Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum. 
Uberimpft auf Ascitesagarplatten. 


























Verdiinnungen a) Optochin b) Isoamyl 
in Ascitesagarplatten Ascitesagarplatten 

Ascitesbouillon 2 Std. 24 Std. 2 Std. 24 Std. 
1 2500 (+) 0 0 0 
1: 5000 ++(+) +++ 0 0 
1: 10000 ++(+) | +++ 0 0 
1: 20000 +++ | 9 +++ (+) | 0 
1: 40000 +++ +++ +++ | 0 
1: 80000 +++ +++ +++ +++ 
1: 160000 +4+4+ +++ +++ +++ 
1 : 320000 +++ +++ +++ +++ 
Kontrolle +++ | +++ +++ +++ 
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Tabelle VI. 
Streptokokkus 658. 
24stiindige Bouillonkultur, je 2 Tropfen in 2 ccm Fliissigkeit. 
Verdiinnungen: 1. in Bouillon, 


2. in Ascitesbouillon. 
a) Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum, 


b) Isoetylhydrocuprein. bihydrochloricum. 
Uberimpft auf Ascitesagarplatten. 





a) Isoamylhydrocuprein b) Isoctylhydrocuprein 


Verdiinnungen | !- in Bouillon 2. in Ascites- | 1. in Bouillon| 2. in Ascites- 
nach bouillon nach nach bouillon nach 





2 Std. 24Std. 2 Std. 24 Std.] 2 Std. |24 Std.) 2 Std, |24 Std. 





1: 2500 | o 0 0 0 0 0 
1: 5000 ale: 0 0 0 0 
1: 10000 0 0 0 0 0 0 
1: 20000 | (+) 0 + 0 0 0 
1: 40000 |++(+)) ++ ++(+) 0 | (+4) 0 
1 

1 


+ 
ocooo 

4+ 

ooocococo 


: 80000) J++(+)++(+)!) +++ |4+4+(+)] ++ 0 
: 160000 |++(+), +++ +++ +++ | +++ 
Kontrolle | +++ | +++ | +++ +++ +++ 








In Tabelle VI wird an demselben Streptokokkus 658 unter 
Wiederholung eines Versuches mit Isoamylhydrocuprein die 
Beobachtung zum Isoctylhydrocuprein fortgefiihrt, das 
nach allen unseren Versuchen die optimal auf Strepto- 
kokken wirkende Verbindung darstellt. 

Bei beiden Verbindungen tritt auch hier ganz deutlich 
das Fortschreiten der Desinfektionswirkung mit der Zeit her- 
vor. Nach 24 Stunden ist die Abtétung durch 1: 20000 bzw. 
1:40000 bei Isoamylhydrocuprein, durch 1:80000 beim Is- 
octylhydrocuprein erreicht. 

Dies ist ein ungemein hoher Desinfektionswert, 
wenn er auch demjenigen des Optochins gegeniiber Pneumo- 
kokken bei weitem nicht gleichkommt. Als charakteristisch sei 
auch fiir unsere Versuche auf die geringe Wirkung des Opto- 
chins gegeniiber den Streptokokken aufmerksam gemacht, die 
hier um ein Vielhundertfaches gegen die Pneumokokkenwir- 
kung zuricktritt. 

Ganz entsprechend ist das Verhalten zweier weiterer 
Streptokokkenstémme (402 und 534) dem Isoamylhydrocuprein 
gegeniiber. Deutliche Steigerung nach 22 Stunden und in 
beiden’ Fallen schlieBlich Abtétung durch die Verdiinnung 
1:40000. (Tab. VII.) 
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Tabelle VII. 
Streptokokkus 402 und 534. 
24 stiindige Bouillonkulturen. 


Isoamylhydrocuprein. hydrochloricum 
in Bouillon 


Verimpft nach 2 Stunden und 24 Stunden auf Blutagarplatten. 

















Verdiinnungen 402 534 
in 

Bouillon 2 Std. 24 Std. 2 St. 24 Std. 
1: 5000 0 0 0 | 0 
1: 10000 0 0 0 0 

1 : 20000 0 0 + 0 

1: 40000 + 0 ++ v 
1: 50000 +t + ++ ++ 

1: 80000 ++ ++ ++ ++ 
Kontrolle ++ ++ ++ “ss 


Tabelle VIII. 
Streptokokkus 927 
24 stiindige Bouillonkultur. 2 Tropfen Vollkultur in 2 ccm Verdiin- 
nungen in Bouillon von 
a) Optochin. hydrochioricum, 
b) Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
c) Isoctylhydrocuprein. bihydrochloricum 
auf Blutagarplatten. 

















Verdiin ; 
nungen a) Optochin b) Amyl ce) Octyl 
i 

Bouillon | 2 Std. | 24 Std. | 2 Std. | 24 Std. | 2 Std. 24 Std. 
: 1: 2500 0 0 0 0 0 0 
\ 1: 5000 0 0 ST Ue 0 0 
1: 10000} + cae 0 0 0 0 
] 1: 20000 + ++ 0 0 0 0 

1: 40000} ++ na ++ 0 0 0 

1: 80000} ++ aa oa ++ (+) 0 

1:160000] ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Kontrolle} ++ te cee te ten ++ 











Bei dem folgenden Versuch (Tabelle VIII) priften wir 
L einen weiteren Stamm, den Streptokokkus 927, unter Beibehal- 
tung der gleichen Versuchsanordnung mit Optochin, Iso- 
amylhydrocuprein und Isoctylhydrocuprein. Die wirk- 
samen Konzentrationen sind ungefahr die gleichen. Das Ver- 




















272 J. Morgenroth und J. Tugendreich: 


haltnis der Wirkung dieser drei Substanzen ist wie 
18s 36, 

Ebenso verhilt sich der Streptokokkenstamm Nr. 17 (Tab. LX). 
In dieser Versuchstabelle IX haben wir anstatt Vollkultur 
‘/o09 Kultur genommen und die Substanzen in Ascitesbouillon 
verdiinnt. Die wirksame Konzentration der drei Substanzen 
ist die gleiche wie in dem vorherigen Versuch. 


Es folgt nun eine Reihe von Versuchen, in denen wir die 
weiteren, niedrigeren und hédheren Homologen des Isoamyl- 
hydrocupreins und Isoctylhydrocupreins priiften. 

Tabelle X veranschaulicht vor allem die Stellung der 
Heptylverbindung zwischen dem Isoamylhydrocuprein und den 
beiden hier untersuchten Octylverbindungen. Das Hepty!- 
hydrocuprein weist bereits gegeniber dem Isoamylhydrocuprein 
eine gewisse (bei 40000 (+) gegen +++) Steigerung der 
Wirkung auf, erheblicher ist aber die Differenz zugunsten des 
Isoctylhydrocupreins. Von Interesse ist es, daB die Isoctylver- 
bindung hier, wie auch in anderen, nicht wiedergegebenen 
Versuchen der Normal-Octylverbindung gegeniiber ganz ent- 
schieden tiberlegen ist. 


Tabelle IX. 
Streptokokken 17. 
24 stiindige 4/,9)- Ascitesbouillonkultur, je 2 Tropfen in 2 com Verdiin- 
nungen in Ascitesbouillon von 


a) Optochin hydrochloricum, 
b) Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
c) Isoctylhydrocuprein. bihydrochloricum. 


Nach 24 Stunden Brutschrank bei 38° iiberimpft auf Blutagarplatten. 
++ = Volles Wachstum mit stark himolytischem Hof. 





— 











Verdiinnung a) Optochin | b) Isoamyl | c) Isoctyl 
1: 10000 ++ 0 0 
1: 20000 ++ 0 0 
1: 40000 ++ ++ 0 
1: 80000 +4 ++ 0 
1: 160000 ++ ++ ++ 
Kontrolle ++ ++ ++ 
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Tabelie X. 
Streptokokkus Aronson. 
24stiindige Ascitesbouillonkultur, 2 Tropfen in 2 com Verdiin- 
nungen in Ascitesbouillon von 


a) Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
b) Heptylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
e) Normal-Octylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
d) Isoctylhydrocuprein. bihydrochloricum. 


Uberimpft auf Ascitesagarplatten. 

















Verdiinnung | ®) Isoamyl. | b) Heptyl. | c) N.-Octyl. | d) Isoctyl. 
. ; Ascites- Ascites- Ascites- Ascites- 
in Ascites- 
: agarplatte agarplatte agarplatte agarplatte 
bouillon 9 Std. 24 Std] 2 Std. 24 Std] 2 Std. 24 Std] 2 Std. [24 Std. 
I 2500 0 0 0 0 0 0 0 0 
1: 5000 0 0 0 0 0 0 0 0 
1: 10000 (+) 0 0 0 0 0 0 0 
1: 20000 > 0 (+) 0 0 0 (+) 0 
1: 40000 ee | ee Ftc). (4) + 0 + 0 
1; 80000 ttt ttt | t+ t++(+)] ++ | +++] 44+) 0 
1: 160000 eb | ee EE | ee Ee | ee | 
Kontrolle TE | Pre TR | Pee eee ee ees | 4+ 


Endlich geben die Tabellen XI und XII, die Versuche 
mit dem Streptokokkus 17 enthalten, einen Uberblick iiber 
das Verhalten der spezifisch baktericiden Wirkung innerhalb 
der homologen Reihe. 

Chinin und Hydrochinin, die sich nur sehr wenig zugunsten 
des letzteren unterscheiden, zeigen eine geringe Wirkung, die 
hinter derjenigen des Chinins bei Stamm 402 (Tab. I) erheblich 
zuricksteht. Die Isopropylverbindung zeigt einen sehr bedeu- 
tenden Anstieg; sie ist etwa 8 mal wirksamer als Hydrochinin. 
Die Isobutylverbindung zeigt eine weitere Steigerung um das 
Doppelte, die sich bei der Isoamylverbindung fortsetzt und 
endlich ihren Héhepunkt bei der Isoctylverbindung erreicht, 
deren absoluter Wert in Einklang mit den friiheren Tabellen 
steht. Sie erscheint hier etwa 64mal wirksamer als 
Chinin resp. Hydrochinin. 

In Tabelle XII schafft die Wiederholung des Versuchs 
mit Isoamylhydrocuprein und Isoctylhydrocuprein die stets 
notwendige Verbindung, die zur Erlangung einwandfreier rela- 


tiver Werte hergestellt werden muB, 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 18 
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Tabelle XI. 
Streptokokkus 17. 
24stiindige Ascitesbouillonkultur. Verdiinnungen in Ascitesbouillon. 
a) Chinin, 
b) Hydrochinin, 
c) Isopropylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
d) Isobutylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
e) Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum, 
f) Isoctyihydrocuprein. bihydrochloricum. 








pone Chinin | Hydroch. Isopropyl. Isobuty] _Isoamyl  Isocty! 
1 1000] “Se, ae 0 0 

1: 2000] +++ | + ” a cee 

1: 4000) +++ | +++ a 0 0 
1: 8000] +++ +++ 0 0 0 0 
1; 16000} +++ +++ +++ 0 o | Oo 
1: 32000] +++ +++ +++ +++ + 0 
1: 64000] +++ +++ | +++ ae +++ 0 
1:128000]} +++ +++ | +++ +++ +44 +++ 
Kontrolle| +++ + | +e | 44 +++ | +++ 


Tabelle XII 
Streptokokkus 17. 
24stiindige */,).- Ascitesbouillon. 
Verdiinnungen in Ascitesbouillon. 
a) Isoamylhydrocuprein bihydrochloricum, 
b) Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum, 
ce) Decylhydrocuprein bihydrochloricum, 
d) Dodecylhydrocuprein bihydrochloricum. 
Verimpft nach 24 Stunden auf Blutagarplatte. 

















Verdiinnungen | a) Isoamyl | b) Isoctyl c) Decyl d) Dodecy) 
1: 10000 0 0 q 0 0 
1: 20000 0 0 0 ears 
1: 40000 0 eo} —- +44 
1: 80000 +++ 0 (ttt +++ 
1: 160000 +++ +++ +++ +++ 
Kontrolle +44 +++ +++ +++ 


Hier tritt auf das augenfilligste zutage, daB mit der 
Octylverbindung das Optimum erreicht wird. Bei der Decyl- 
verbindung sinkt die Wirkung auf */,, bei der Dodecylverbin- 
dung auf */,. 

In bemerkenswerter Weise zeigt sich iibrigens in Tabelle XI 
und XII ein Umstand, der uns bei allen Versuchen mit Strepto- 
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kokken aufgefallen ist, nimlich die Unabhiangigkeit der 
Desinfektionswirkung von der Héhe der Einsaat. Die 
Wirkung ist die gleiche, ob Vollkultur (Tab. XI) oder die 
hundertfache Verdiinnung einer solchen (Tab. XII) zur Einsaat 
benutzt wurde. 

Die Empfindlichkeit der verschiedenen Strepto- 
kokkenstamme zeigt eine auffallende Ubereinstim- 
mung in bezug auf das Verhalten der optimalen Verbindungen. 
Bei Stamm 402 beobachteten wir, daB nach monatelanger 
Fortziichtung in Kulturen im Laboratorium ein be- 
deutendes Sinken der Empfindlichkeit eintrat; Isoctyl- 
hydrocuprein wirkte schlieBiich nicht mehr in der Verdiinnung 
1: 80000, sondern erst in der Verdiinnung 1: 20000. Dieses 
Moment ist besonders bei Festigungsversuchen zu beachten. 

Nur der Streptokokkus 934 erwies sich auch in frischem 
Zustand als abnorm unempfindlich, wenn auch noch ansehn- 
liche Wirkungen erzielt wurden. Isoctylhydrocuprein tétete in 
24 Stunden bei schwacher Einsaat ('/,,, 
Konzentration 1: 20000 ab, die Relation gegen Isoamylhvdro- 
cuprein war die normale, indem hier 1:10000 wirksam war, 
1: 20000 jedoch nicht mehr. Auch der Abfall beim Ubergang 
zu den hédheren Homologen trat ganz klar hervor; Decylhydro- 
cuprein entsprach in seiner Wirkung dem Isoamylhydrocuprein, 
von der Dodecylverbindung war auch die Verdiinnung 1 : 10000 
unwirksam (s. Tab. XIII). 


Tabelle XIII. 
Streptokokkus 954. 


24stiindige Ascitesbouillonkultur, */4), Kultur. 
Verdiinnungen in Ascitesbouillon. 
a) Isoamylhydrocuprein bihydrochloricum, 
b) Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum, 
ce) Decylhydrocuprein bihydrochloricum, 
d) Dodecylhydrocuprein bihydrochloricum. 
Nach 24 Stunden auf Blutagarplatten. 


Kultur) erst in der 











Verdiinnungen | a) Isoamy] Isoctyl | c) Decyl  d) Dodecy! 
1: 10000 0 0 0 oa 
1: 20000 ++ 0 ++ ++ 
1 : 40000 ++ ++ ++ ++ 
1: 80000 ++ ++ ++ ++ 
Kontrolle t+ t+ ok ++ 
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Das Verhalten des Streptococcus viridans unterscheidet 
sich nicht unwesentlich von dem hier fiir den Streptococcus 
longus als typisch erkannten, wie aus Versuchen, die Rochs 
(l. c.) in unserem Laboratorium angestellt hat, und aus spateren 
eigenen Versuchen hervorgeht. Auch dieser Streptokokkus ist 
in hohem MaBe resistent gegeniiber Athylhydrocuprein, da- 
gegen unterscheidet er sich von dem Streptococcus longus da- 
durch, daB er erheblich unempfindlicher gegeniiber dem 
Isoctylhydrocuprein erscheint. Es sind Konzentrationen von 
1:10000 bis 1:20000 zu seiner Abtotung ndtig. 


II. Versuche an Staphylokokken. 

Die Versuchsanordnung war im wesentlichen die gleiche, 
wie bei den Streptokokken; die giinstigeren Kulturverhaltnisse 
der Staphylokokken erlaubten die Benutzung von gewohnlichem 
Agar zur Abimpfung und machten die Ascitesbouillon entbehr- 
lich, statt welcher Bouillon und Traubenzuckerbouillon (2°/,ig) 
diente. Die hohe Resistenz der Staphylokokken erlaubte es 
auch, Versuche in Wasser anzustellen, die deshalb von Vorteil 
waren, weil die héheren Homologen in salzhaltigen Medien nur 
sehr wenig léslich sind und so die Verwendung hoherer Kon- 
zentrationen in Bouillon erschwert ist. Es wurden fiinf Staphylo- 
kokken-Stamme (4 St. aureus und 1 St. albus) benutzt. 

Die Tabelle XIV zeigt die Wirkung des Optochin hydro- 
chloricum, Isoamylhydrocuprein bihydrochloricum und des 
Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum auf einen Staphylo- 
coccus aureus, Stamm 42. Die Substanzen wurden in Ascites- 
bouillon verdiinnt, und zu je 2 ccm dieser Verdiinnungen wurden 
2 Tropfen einer */,,.-Bouillonkultur zugesetzt. Die Mischungen 
wurden nach 2 Stunden bei 38° auf Agarplatten iiberimpft und 
nach 24 Stunden bei 38° untersucht. Eine Uberimpfung ist 
hier — Reinkultur vorausgesetzt — nicht unter allen Umstinden 
notwendig, da ja zum mindesten das volle Wachstum den 
Grenzwert anzeigt, bei welchem keine Hemmung mehr 
eintritt. Unentschieden bleibt allerdings bei dieser Anordnung, 
ob der Nullwert einer vollstandigen Abtétung oder einer Wachs- 
tumshemmung entspricht. 

Es zeigt sich nun, daB das Optochin nach 2 Stunden 
in einer Verdiinnung von 1:2000 die Staphylokokken an- 
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scheinend abtotet. Die Agarplatte zeigt kein Wachstum. Eine 
Hemmung des Wachstums ist noch bei der Verdiinnung von 
1:10000 sichtbar. Dagegen tétet das Isoamylhydrocuprein 
in einer Verdiinnung von 1:20000 und das Isoctylhydro- 
cuprein in einer Verdiinnung von 1:40000 den gréBten Teil 
der Staphylokokken ab. Betrachtet man die Mischungen, nach- 
dem sie 24 Stunden (bei 38°) gestanden haben, so ergibt sich, 
daB die abtétende Wirkung des Isoctylhydrocuprein auch 
in der Konzentration von 1:40000 erfolgt, dagegen wachsen 
die Staphylokokken bei dem Isoamylhydrocuprein in der Ver- 
diinnung von 1: 20000 und werden erst vollkommen gehemmt 
resp. abgetétet von einer Konzentration von 1:10000. Ahn- 
lich verhalt sich das Optochin. Nach 24 Stunden tétet 1: 1000 
ab; in der Verdiinnung 1:2000 wachsen die Staphylokokken 
ebenso wie im Kontrollréhrchen. Das. Verhiltnis der endgiil- 
tigen Wirkung von Optochin, Isoamylhydrocuprein und Isoctyl- 
hydrocuprein entspricht also hier 1: 10: 40. 


Tabelle XIV. 


Staphylococcus aureus 42. 


24 stiindige '/,.9- Bouillonkultur, davon 2 Tropfen in 2 ccm Ver- 
diinnungen in Ascitesbouillon von 
a) Optochin hydrochloricum, 
b) Isoamylhydrocuprein bihydrochloricum, 
c) Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum. 
Nach 2 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 
Wachstum in der Ascitesbouillon nach 24 Stunden bei 38°. 





a) Optochin b) Isoamy! c) Isoctyl 


Ver- oer ———__—————- — — 
_ 2Std. | 24 Std. | 2Std. | 24 Std. | 2Std. 24 Std. 
diinnungen Agar- | Ascites- | Agar- | Ascites- | Agar-  Ascites- 
platten| bouillon | platten, bouillon |platten bouillon 
——S——_—_— ———— a $$$ —_—_— a —S— ———— 
un- un- un- 
1 1000 0 bewachsen 0 bewachsen 0 bewachse n 
1 2000 0 bewachsen 0 - 0 “ 
1 5000 (+) . * 0 . 
1: 10000 + . 0 | “ 0 - 
1: 20000 +4 “ 0 | bewachsen 0 “ 
1: 40000 +4 ” (+) ” 0 - 
1: 80000 . a - ++ | bewachsen 
1: 160000 ++ ” 
1 : 320000 f+. . 
Kontrollen | ++ - 
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Eine Wiederholung des Versuchs mit demselben Stamm 
und mit Isoctylhydrocuprein mit dem wesentlich gleichen Er- 
gebnis stellt die Tabelle XV dar. Hier sind nach 24 Stunden 
Agarplatten beimpft und zeigen die vollstandige Abtotung durch 
eine Verdiinnung 1:40000. Dieser Grenzwert ist der gleiche, 
ob es sich um Ascitesbouillon mit einem Gehalt von 20°/, 
Ascitesflissigkeit oder um einfache Bouillon handelt. In letzterer 
erstreckt sich die Hemmungszone noch auf die Verdiinnung 
1: 80000, entsprechend den schlechten Wachstumsbedingungen. 
Der Versuch zeigt aber, daB der EiweiBgehalt der Ascites- 
bouillon keinerlei hemmende Wirkung auf die Desinfektions- 
kraft des Isoctylhydrocuprein ausiibt. 


Tabelle XV. 
Staphylococcus aureus 42. 
24 stiindige */,.- Bouillonkultur. 2 Tropfen in 2 ccm Verdiinnungen 
von Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum in 
a) Ascitesbouillon, 
b) Bouillon. 
Nach 2 und 24 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 











a) Ascitesbouillon b) Bouillon 
Verdiinnungen | 9 std., —24 Std. 28td.| «24 Std. 
| Ascites- 





Agarpl.| Agarpl.| Bouillon Agarpl. Agarpl. Bouillon 




















1: 2000 0 0 | ausgefall.| 0 0 | ausgefall. 
1 5000 0 ae ” 0 0 " 

1: 10000 0 a eee" 0 0 " 

1: 20000 0 0 | ” 0 0 klar 

1: 40000 (+) 0 | klar 0 0 " 

1: 80000 2). per | . — ++ | +++ ” 

(bewachs. 

1: 160000 (+) ” ++ triibe 

1 : 320000 + | ++ ee 
Kontrolle + | | ” +4 . 


Die Wirkung unserer iiblichen Desinfizientien, wie Sublimat, 
Phenol, Lysol, auf den haufig als Testobjekt verwendeten Sta- 
phylokokkus im Vergleich zur Wirkung des Isoctylhydrocu- 
prein zeigen die Tabellen XVIa und XVIb. Die Substanzen 
wurden in Versuch XVIa in 2°/,iger Traubenzuckerbouillon, in 
XVIb in Wasser verdiinnt. Die iibrige Technik ist die gleiche 
wie beim vorhergehenden Versuch. Man sieht, da das Phenol 
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Tabelle XVIa. 


Staphylococcus albus von normaler Haut, 


24 stiindige '/,9).- Bouillonkultur, 2 Tropfen in 2 ccm Verdiinnungen 
in 2°/,iger Traubenzuckerbouillon von 
a) [soctylhydrocuprein bihydrochl., 


b) Sublimat, 
c) Phenol. 


Nach 2 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 














Wachstum in der Traubenzuckerbouillon nach 24 Stunden 
bei 38°. 
* a) Isocty] b) Sublimat c) Phenol 
Verdiinnungen | 2 Std.| 24 Std. | 2 Std.) 24 Std. | 2 Std. | 24 Sta. 
— Traubenz.- — | Traubenz.- A | 'Traubenz.- 
___fStP "| Bouillon | “6*'P*) Bouillon |“6®tP":| Bouillon 
Or | un- un- i . 
I 2500 0 |bewachsen bewachsen ++ |bew achsen 
l 5000 0 ” 0 bewachsen}] ++ ” 
1: 10000 ee . (+) “ +4 ” 
1: 20000 oO | . (+) . docks ” 
1: 40000 G ” ++ ” ++ n 
1: 80000 | “ + . +4 i 
1: 160000 +  /bewachsen + n ++ ” 
Kontrolle +4 “ oh 








Tabelle XVIb. 


Staphylococeus aureus 669. 





2 Tropfen Volikultur in 2cem Verdiinnungen in Aqua dest. von 
a) Phenol, 
b) Lysol. 

Nach 2 und 24 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 














a) Phenol b) Lysol 
Verdiinnungen tiene ae : 

2 Std. 24 Std. 2 Std. 24 Std. 

1: 100 0 0 0 0 

1: 200 0 0 0 0 

1: 400 0 0 0 0 

1: 800 ++(+) 0 0 0 
1: 1600 ++(+) 6 Kol. +4 5 Kol. 

1 : 3200 +++ +++ ++(+) ++ 
Kontrolle +++ +++ +++ +++ 


und Lysol in den hier angewandten Verdiinnungen von 1: 2500 


resp. 1:3200 an gar keine Wirkung auf die Staphylokokken 


ausiibt. Sowohl die Agarplatten wie die Traubenzuckerbouillon 


zeigen ein ebensolches Wachstum wie die Kontrolle. 
Aber auch das Sublimat steht in seiner Wirkung hinter 
derjenigen des Isoctylhydrocuprein weit zuriick. Letzteres totet 
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die Staphylokokken bei einer Konzentration von 1: 40000 voll- 
kommen ab und erweist sich noch bei 1: 80000 als wachstums- 
hemmend, dagegen betrigt die noch wirksame Konzentration 
des Sublimats 1: 2500 bis 5000. Die Wirkung des Isoctylhydro- 
cuprein ist also 8 bis 16 mal starker als die des Sublimats. 

Wir haben in diesem Versuch absichtlich an Stelle der 
sonst vielfach benutzten Ascitesbouillon Traubenzuckerbouillon 
gewahlt, da sonst der EiweiBgehalt des Nahrmediums die Sub- 
limatwirkung vollstandig gehemmt hatte. Den Bedingungen 
einer optimalen Nahrlésung fiir die Staphylokokken geniigt gerade 
die Traubenzuckerbouillon. 

Ganz ahnliche Verhialtnisse beziiglich der Wirkung des 
Isoctylhydrocupreins und des Isoamylhydrocupreins bieten die 
beiden Stémme von Staphylococcus aureus Nr. 669 und Nr. 413. 


Tabelle XVII. 
Staphylococcus aureus 669 und 413. 
2 Tropfen 24 stiindige '/,).-Bouillonkultur in 2 ccm Verdiinnungen 
in 2°,iger Traubenzuckerbouillon von 
a) Isoamylhydrocuprein bihydrochl., 
b) Isoctylhydrocuprein bihydrochl. 
Nach 24 Stunden bei 38° tiberimpft auf Agarplatten. 








669 418 











Isoamy! ~ Tsoet yl Isoamy! 


Verdiinnungen on 





24 Std. 24 Std. 24 Std. 
Bouillon| Platten Bouillon) Platten Bouillon Platten Bouillon Platten 


Isoctyl a 
24 Std. 























1:10000 . klar 0 klar 0 klar sO klar | 0 
1:20000 - Whats 1 9 , wets» 0 
1:40000 triibe +++ * —.- tribe | +++ m 0 
1:80000 ” +++ ” | +++ ~ +44 " ows 
Kontrolle , +++ | tribe = +++ “ +++ | tribe | +44 











Wie aus der Tabelle XVII ersichtlich ist, wurde hier 
nur das Verhalten nach 24stiindiger Einwirkung von Isoamy]- 
hydrocuprein und Isoctylhydrocuprein bei 38° festgestellt. 
Stamm 413 zeigt dasselbe Verhalten wie der in Tabelle XV be- 
handelte Stamm 42. Isoamylhydrocuprein ergibt véllige Abtétung 
in der Verdiinnung 1:10000, Wachstumshemmung in der Ver- 
diinnung 1: 20000. Isoctylhydrocuprein tétet in der Verdiinnung 
1:40000 ab und hemmt noch in der Verdiinnung 1: 80000. 
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Also auch hier ist das Verhaltnis zwischen den beiden Ver- 
bindungen wie 1:4. 

Stamm 669 zeigt dieselbe Empfindlichkeit gegeniiber dem 
Isoamylhydrocuprein, dagegen eine geringere Empfindlichkeit 
gegeniiber der Isoctylverbindung. Die Hemmungszone reicht zwar 
noch bis 1:40000, aber eine Abtétung findet nur bei der Ver- 
diinnung 1: 20000 statt. 

Nimmt man die Hemmung als MaBstab, so bleibt das Ver- 
haltnis 1:4 bestehen, dagegen wird es bei Anrechnung der Ab- 
tétung auf 1:2 reduziert. 

Ein weiterer Staphylokokkenstamm, der von der normalen 
Haut geziichtet wurde, zeigt gleichfalls eine entsprechende 
Empfindlichkeit gegeniiber dem Isoctylhydrocuprein. 


Tabelle XVIII. 
Staphylococcus aureus von normaler Haut. 

2 Tropfen einer 24stiindigen Bouillon-Vollkultur in 2ccm Ver- 
diinnungen von Isoctylhydrocuprein bihydrochl. in 2°),iger 
Traubenzuckerbouillon nach 2 Stunden und 24 Stunden bei 

a) 38° (Brutschrank), 

b) 8° (Eisschrank), 

c) Réhrchen vom Versuch b auf 24 Stunden in Brutschrank bei 38°, 
iiberimpft auf Agarplatten. 




















a) 38° b) 8° c) 24 Std.bei 8°, 
| at eee darauf 24 Std. 
2 Std. 24 Std. | 2 Std. 24 Std. bei 38° 
1: 2500 0 0 eee 0 
1: 5000 0 0 ++ 1 Kol. 0 
1: 10000 coe 0 ++ ++ 0 
1: 20000 ter 0 ++ ++ 2 Kol. 
1: 40000 ++ +++ ++ ++ +++ 
1: 80000 foe +++ hak 
1: 160000 ++ ot 44 
Kontrolle ++ +++ ++ ++ +++ 


Die Tribung der Roéhrchen ist in der Tabelle XVIII 
nicht vermerkt, weil eine besondere Hemmungszone nicht auf- 
tritt; da, wo die Uberimpfung auf Agarplatte kein Wachstum 
ergibt, bleiben auch die beimpften Réhrchen mit Traubenzucker- 
bouillon vollstandig klar. Eine véllige Abtétung findet bei 
1:20000 statt, wahrend in den vorausgegangenen Versuchen 
noch 1:40000 wirksam war. Diese Differenz darf aber nicht 
ohne weiteres auf eine geringere Empfindiichkeit des Stammes 
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zuriickgefiihrt werden, da hier die Aussaat 2 Tropfen Voll- 
kultur, also eine 100mal groéBere war als in den vorausgehenden 
Versuchen. Die GroBe der Aussaat mag hier eine gewisse Rolle 
spielen, die wir bei den Streptokokkenversuchen, wie erwahnt, 
, daB auch hier schon nach 
2stiindiger Einwirkung bei Brutschranktemperatur durch die 
Verdiinnung 1:5000 eine Abtétung erzielt wird. 

Die Tabelle enthalt einen vergleichenden Versuch, der 
parallel mit dem Brutschrankversuch bei Eisschranktemperatur 
von 8° ausgefiihrt wurde. Es ist hier deutlich der EinfluB 
der Temperatur zu erkennen, indem die Wirkung bei niedriger 
Temperatur um etwa das Vierfache geringer ist als bei Brut- 
schranktemperatur. 

Erheblich unempfindlicher erweist sich ein weiterer Stamm 
von Staphylococcus aureus Nr. 279. Hier tétet das Isoamyl- 
hydrocuprein erst bei einer Verdiinnung von 1:5000 nach 
24 Stunden, das Isoctylhydrocuprein erst bei einer Verdiinnung 
von 1:10000 ab, wahrend 1:20000 noch Hemmung ergibt. 
Dieser Versuch laBt erkennen — was ja auch zu erwarten 
war — daB unter den verschiedenen Staphylokokkenstammen 
nicht unerhebliche Schwankungen in der Empfindlichkeit vor- 
kommen (Tabelle XIX). 


vermissen. Bemerkenswert ist 


Tabelle XIX. 


Staphylococcus aureus 279. 
2 Tropfen 24 stiindige */,..-Bouillonkultur in 2 ccm Verdiinnungen 
in 2°/,iger Traubenzuckerbouillon von 
a) Isoamylhydrocuprein bihydrochl., 
b) Isoctylhydrocuprein bihydrochl. 
Nach 24 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 























a) Isoamyl] b) Isocty] bihydrochl. 
Verdiinnungen nach 24 Std. nach 24 Std. 
Bouillon Platten Bouillon Platten 
1: 2500 ausgef | 0 ausgef. 0 
1 5000 klar 0 - 0 
1: 10000 ” ++ klar 0 
1: 20000 triibe | +44 6 +4 
1: 40000 ” et tribe | +++ 
1: 80000 ” +++ ” +++ 
1: 160000 n TTT . oe 
Kontrolle ” +44 . —-- 
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Einem besonders empfindlichen Stamm dagegen be- 
gegnen wir in einem Staphylococcus albus von normaler Haut, 
dessen Verhalten in Tabelle XX wiedergegeben ist. Hier 
wirkt das Isoctylhydrocuprein schon nach 2 Stunden abtétend 
in einer Verdiinnung von 1:80000. Es findet dann im Laufe 
der nachsten 22 Stunden weder eine Verschiebung dieser Ab- 
totungsgrenze nach unten, noch irgendwelches Wachstum in 
den entsprechenden Reagensréhrchen statt. Isoamylhydrocuprein 
wirkt nach 24 Stunden noch in der Verdiinnung 1 : 20000, so 
daB hier wieder das Verhiltnis 1:4 besteht. 


Tabelle XX. 


Staphylococcus albus von normaler Haut. 


24 stiindige 1/,))-Bouillonkultur. 2 Tropfen in Verdiinnungen in 
Bouillon von 
a) Chinin, 
b) Isoamylhydrocuprein bihydrochl.., 
ce) Isoctylhydrocuprein bihydrochl. 
Nach 2 Stunden und 24 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 





























Verdii a) Chinin b) Isoamyl] ce) Isoctyl 
erdiinnungen 
2 Std. | 24 Std.| 2 Std. | 24 Std.| 2 Std. 24 Std. 
1: 2500 >) | ee} © | 6 0 | o 
1 5000 (+) +44 0 0 - b S 
1: 10000 (+) +++ a er 
1: 20000 (+) fo (+) | 0 0 0 
1: 40000 (+) +++ (+) +++ St 
1: 80000 (+) +++ (+) 0 0 
1 : 160000 (+) +++ (+) (+) +++ 
Kontrolle (+) +++ 


Ganz allgemein ist in bezug auf den zeitlichen Verlauf 
der Desinfektionswirkung zu bemerken, daB nach unseren Er- 
fahrungen nach den ersten 2 Stunden eine erhebliche Ver- 
schiebung nicht in allen Fallen stattfindet, sie kann auch vdllig 
fehlen, im Gegensatz zu unseren Erfahrungen an Streptokokken. 

Besonders interessant ist es bei diesem iiberaus empfind- 
lichen Stamm, das Verhalten des Chinins zu beobachten, das 
selbst bei einer Verdiinnung von 1: 2500 keinerlei Hemmung 
ergibt. Die Wirkung des Chinins ist also 8 mal schwa- 
cher als die des Isoamylhydrocupreins und 32 mal 


schwacher als die der Isoctylverbindung. 
Wir haben nun mit dem schon in Tabelle XVII enthalte- 
nen Staphylococcus aureus 669 eine Serie vergleichender Ver- 


ae 
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suche im wesentlichen innerhalb der homologen Reihe des 
Hydrocupreins vorgenommen, und zwar vom Hydrochinin bis 
zum Dodecylhydrocuprein. 

Saimtliche Versuche wurden statt in Ascites- oder Trauben- 
zuckerbouillon in destilliertem Wasser vorgenommen, da die Salze 
der héheren Homologen von der Isoctylverbindung aufwarts in 

- kochsalzhaltiger Bouillon?) in den hier (im Gegensatz zu 
den Streptokokkenversuchen) noch angewandten hohen 
Konzentrationen (von 1:10000 aufwarts) nicht geniigend lés- 
lich sind. Wir schalteten die Ubelstinde, die sich aus dem 
selbst fiir die an sich resistenteren Staphylokokken wenig ge- 
eigneten Medium ergaben, dadurch aus, daB wir eine ungemein 
starke Beimpfung durchfiihrten, namlich mit 2 Tropfen gut- 
bewachsener Bouillonvollkultur auf 2 ccm der betreffenden Ver- 
diinnung in destilliertem Wasser. 


Tabelle XXI. 


Staphylococcus aureus 669. 


2 Tropfen Volikultur in 2 ccm Verdiinnungen in Aqua dest. von 
a) Chinin hydrochl., 
b) Hydrochinin hydrochl., 
c) Optochin hydrochl., 
d) Isoamylhydrocuprein hydrochl. 
Nach 2 und 24 Stunden bei 38° tiberimpft auf Agarplatten. 





d) Isoamyl- 





























oa b) Hydro- . 
Ver- a) Chinin chinin c) Optochin hydrocuprein 
diinnungen : 
2 Std. 24 Std. 2 Std. 24 Std.] 2 Std. |24 Std.] 2 Std. 24 Std. 
1: 500 > | 0 | ++ | + 0 0 
1: 1000 | ++ | + | ++) + | +4 +++] 0 0 
1: 2000 [+++ +++ 1+(4)4++(HH++(4+) +++] 0 9 0 
1: 4000 |+++ +44 [4+ (+) 4+4+(b)44+(4) +++] ++ 0 
1: 8000 | t+ | +++ [4+ (+) 44+(b4+(+) +++] ++ © 0 
1:16000 | +++ +++ [4+ (+) +++ ]++(+)) +44] +++ ++ 
1: 32000 | +++ +++ 
1: 64000 } +++ | +++ 
Kontrollen | +++ +++] +++ +++ [+++ | +++] 44+ +++ 
Tabelle XXI zeigt, da8 das Hydrochinin dem Chinin 


gegeniiber, dessen Wirkung an und fiir sich eine sehr schwache 


1) Im allgemeinen bildet die Ascitesbouillon ein relativ gutes 
Lésungsmittel fiir die Salze der Chinaalkaloide; offenbar wirken die Ei- 
weiBsubstanzen und Albumosen der Faliung entgegen. 
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ist — 1:500 tétet nach 24 Stunden ab — etwas zuriicktritt. 
Das Optochin ist dem Chinin kaum iiberlegen. Auch hier be- 
darf es zur volligen Abtétung einer Verdiinnung 1: 500, 

Es ist dies um so bemerkenswerter, als hier bei den 
Staphylokokken der einzige von uns bis jetzt beob- 
achtete Fall vorliegt, in welchem dem Optochin jede 
Uberlegenheit abgeht. Es ist dies ein ungemein charakte- 
ristisches Extrem gegeniiber dem Verhalten der Pneumokokken. 

Der gleichzeitig ausgefiihrte Versuch mit Isoamylhydro- 
cuprein zeigt dessen erhéhte Wirkung, ntsprechend den friihe- 
ren Versuchen. Bei 1: 8000 findet Abtotung statt; bei 1: 10000 
nur eine gewisse Hemmung. 

Tabelle XXII setzt die Reihe vom Optochin itiber das 
Isopropyl-Isobutylhydrocuprein zum Isoamylhydrocuprein fort. 
Die Wiederholung des Optochin ergibt auch hier eine analog 
schlechte Wirkung wie in Tabelle XXI. Allerdings findet bei 
1:1000 noch eine sehr erhebliche Wachstumshemmung statt. 
Die Isopropylverbindung zeigt als erste ein gewisses Ansteigen 
der Wirkung. Dieselbe steigert sich weiter bei der Isobutyl- 
verbindung, um dann noch etwas bei dem Isoamylhydrocuprein 
anzusteigen. 

Tabelle XXII. 
Staphylococcus aureus 669. 
2 Tropfen Vollkultur in 2 cem Verdiinnungen in Aqua dest. von 
a) Optochin hydrochl., 
b) Isopropylhydrocuprein hydrochl., 
ce) Isobutylhydrocuprein hydrochl., 
d) Isoamylhydrocuprein bihydrochl. 
Nach 2 und 24 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 





























_ Ver- a) Optochin | b) Isopropyl} c) Isobutyl | d) Isoamyl 
diinnungen =| 2 Std. |24 Std.| 2 Std. 24 Std.| 2 Std. |24 Std] 2 Std. 24 Std. 
1: 100 | o |lsxal o | of o | o | + | 
1: 2000 [++(+)) + |[++(+)|/3Kol/ + | 0 > 0 
1: 4000 ++(+) +++ H+(+)| ++ [1 Kol. 0 + 0 
1: 8000)  [++(+)) +++] +++ |) +++ ]4++(+) 9 | ++ | 0 
1:16000 | +++) +++] +++) +++] 44+ > ++ [4++(4) 3 Kol. 
1:32000 | +++ | +++] +++ | +++] +++ | +++] +++ +44 
Kontrolle | +++) +++] +++) +++] +++ +44] 44+ +++ 


Die Weiterfiihrung des Versuches 


in Tabelle XXIII 


nimmt das Isoamylhydrocuprein mit seiner charakteristischen 


* te 


mer netaetin pte 
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Wirkung als Ausgangspunkt, zeigt dann kaum eine Steigerung 
beim Ubergang zum Hexylhydrocuprein, dann einen erheblichen 
Anstieg bei dem Schritt zum Heptyl- und Octylhydrocuprein, 
der sogar bei dem letzteren iiber das gewohnlich Beobachtete 





hinausgeht. 


Tabelle XXIII. 


Staphylococcus aureus 669. 


2 Tropfen Volikultur in 2 cem Verdiinnungen in Aqua dest. von 
a) Isoamylhydrocuprein bihydrochl., 
b) Hexylhydrocuprein bihydrochl., 

c) Heptylhydrocuprein bihydrochl., 

d) Isoctylhydrocuprein bihydrochl. 
Nach 2 und 24 Stunden iiberimpft auf Agarplatten. 























Ver- a) Isoamy] b) Hexyl c) Heptyl d) Isocty] 
diinnungen | 2Sta. 24 Std. 2 Std. 24 Std] 2 Std. |24 Std.] 2 Std. |24 Std. 
1: 1000 1Kol., 0 0 0 0 0 0 0 
1: 2000 13 » | 0 |6Kol. 0 0 0 0 0 
1: 4000 |12 »5/ 0 [8 » oy| 0 0 0 0 
1: C60 2s 1. 6 Hw i O51. 8 0 0 0 
1: 16000 44+ |8Kol.| 44 | 0 0 0 es 
1:32000  [++(+) +++] +++ +++] 0 0 |16Kol. 1 Kol. 
1:64000  J4++(+) +++] 44+ +++ [12Kol. 0 | +4 /1 » 
Kontrolle | +++ | +++ | +++ +++ ]44++ +++] 444+ 44+ 


Tabelle XXIV. 


Staphylococcus aureus 669. 


2 Tropfen Volikultur in 2 ccm Verdiinnungen in Aqua dest. von 
a) Heptylhydrocuprein bihydrochl., 
b) Isoctylhydrocuprein bihydrochl., 
ce) Decylhydrocuprein bihydrochl., 

d) Dodecylhydrocuprein bihydrochl. 
Nach 2 und 24 Stunden bei 38° iiberimpft auf Agarplatten. 





Ver- 








d) Dodecyl 























a) Heptyl b) Isocty]l c) Decy!} 
diinnungen | 2 Std. |24 Std.| 2 Std. |24 Std] 2 Std. |24 Std.] 2 Std. '24 Std. 
1: 2000 o>; 0 e+ 9 0 |} 0 0; 0 
1: 4000 0 0 ee ee oS -8 0 0 
1: 8000 0 0 |2Kol.; 0 1Kol., 0 0 0 
1: 16000 0 |2Kol.Ji » | 0 [6 | 9 0 0 
1: 32008 + Ll» [8 |+(44)]6 » | ++ [3Kol.| 0 
1: 64000 | +(+) 6 » | +4 | 44+] ++ F4(4)7 » | +44 
1:128000 | +++ +++) +++ 444+] ++ +4+4+/4+(4) +++ 
Kontrolle | +++) +++] +++ |) +++ [+++ +++] 44+ +++ 


1) Eine Kolonie, wohl] Verunreinigung. 
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Die Tabelle XXIV geht vom Heptylhydrocuprein aus. 
zeigt dann eine etwas geringere Wirkung des Octylhydrocuprein, 
eine weitere Verringerung beim Decylhydrocuprein, der wieder 
ein zweifelloser Anstieg beim Dodecylhydrocuprein folgt. Eine 
zweite gleichartige Versuchsreihe ergab dasselbe Resultat, in 
anderen Fallen sahen wir aber vollig gleiches Verhalten der 
Decyl- und Dodecylverbindung. 

Fassen wir das Ergebnis dieses vergleichenden Ver- 
suchs zusammen, so zeigt sich vor allem, dab, wie schon er- 
erwahnt, hier das Optochin dem Chinin gegeniber keine 
groBere Wirkung zeigt und daB es sich von der Wir- 
kung des Hydrochinins nur deswegen etwas abhebi, 
weil dieses selbst einen Riickgang gegeniiber dem 
Chinin aufweist. Es fehlt also hier jede Andeutung 
irgendeiner dominanten Rolle der Athoxygruppe. 

Vom Optochin an findet nun in der homologen 
Reihe ein Ansteigen der Staphylokokkenwirkung statt. 
Die hier gegebenen Zahlen sind natiirlich nicht als ganz exakte 
absolute Werte anzusehen, aber sie stellen immerhin auf die 
einfachste Weise den Gang der Wirkungsunterschiede dar. Die 
Isopropylverbindung wirkt etwa zweimal starker als 
Chinin und Optochin; die Isobutylverbindung bereits 
achtmal starker. Bei der Isoamylverbindung wachst 
die Wirkung auf das Zehn- bis Zw6lffache, bleibt dann 
etwa die gleiche bei der Hexylverbindung, um dann 
bei der Heptylverbindung ihr Maximum zu erreichen. 
Sie wird hier mehr als 40mal starker als die Wirkung 
des Optochins und Chinins, also ein sehr erheblicher 
Anstieg. Das Octylhydrocuprein erweist sich als etwas 
weniger wirksam; dann findet ein weiteres Sinken statt 
beim Ubergang zur Decylverbindung. Die Dodecyl- 
verbindung entspricht dieser oder zeigt einen gewissen 
erneuten Anstieg der Wirkung. 

Wir haben nun versucht, einige Staphylokokkenstamme 
gegen das Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum und das eben- 
so wirksame Isoctylhydrocuprein chinicum, gleichfalls ein gut 
lésliches Salz, zu festigen. Die Versuchsanordnung, die aus 
der Tabelle XXV ersichtlich ist, haben wir in derselben Weise 
durchgefiihrt, wie sie Tugendreich und Russo (I. c.) fiir die 
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Optochinfestigung der Pneumokokken beschrieben haben, die 
sehr leicht gelang. 

Es wurden zunichst Verdiinnungen von Isoctylhydro- 
cuprein bihydrochloricum, wie wir es in den vorhergehenden 
Versuchen beschrieben haben, gemacht. Es wurden 2 ccm der 
Verdiinnung von Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum in 
Bouillon mit 2 Tropfen einer 24stiindigen */,,.-Bouillonkultur 
eines Staphylococcus aureus vermischt. Wir sehen nach 24 Stun- 
den bei 38° eine stark hemmende Wirkung bei einer Verdiinnung 
1:40000, vollig unwirksam ist 1:80000. Fiir die nun folgende 
Versuchsreihe wurde die Mischung 1:80000 als Ausgangskultur 
genommen und davon 2 Tropfen in je 2 ccm Verdiinnung von 
Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum 1:2500 bis 1:80000 hin- 
zugefiigt. Die wirksame Konzentration bleibt dieselbe; die Ver- 
diinnung 1:40000 enthalt Staphylokokken. 


Tabelle XXV. 


Festigungsversuch. 
Staphylococcus aureus von normaler Haut. 
24stiind. 1/,))-Bouillonkultur je 2 Tropf. in 2 ccm Verdiinnungen von 
Isoctylhydrocuprein bihydrochloricum in gewéhnl. Bouillon. 
Nach 24 Std. 38° iiberimpft auf Agarplatten. 





Passage 








Verdiinnungen: | 1:2500 | 1:5000 |1:10000| 1:20000 1 :40000| 1:80000) 


Kontrolle 

















Agarplatten 0 0 0 rt +++ 


Aus d. Verdiinnung | 
1:80000 2 Tropf. in | 
2cem Verdiinn. von | 
Isoctylhydrocuprein | 
in Bouillon nach | | 
24 Std. 38° iiber- | 
impft auf 

Agarplatten 0 0 0 0 (+) +4 


Aus d, Verdiinnung | 
1:40000 2 Tropf. | | | 
usw. (wie oben) 

Agarplatten 0 0 0 +> | + | +44 | 
Aus d. Verdiinnung 
1:20000 2 Tropf. 


usw. (wie oben) 
Agarplatten 0 0 0 0 0 +4 
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| 
| 
{ 
| 





Aus d. Verdiinnung 

1:80000 2 Tropf. 

usw. (wie oben) 
Agarplatten 0 0 0 0 0 t+ 
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Wir gingen nun von dieser Verdiinnung aus und fanden, 
daB die Abtétung der Staphylokokken schon in einer Kon- 
zentration von 1:10000 stattfand. Das Réhrchen 1:20000 war 
ziemlich stark bewachsen, und es wurde demnach nach der 
dritten Reagensglaspassage die wirksame Konzentration des 
Isoctylhydrocuprein auf i}, bis */, 

Die weitere Fortsetzung des Versuches zeigt aber, dab die 
Festigung nicht weitergeht, ja im Gegenteil, daB die Staphylo- 
kokken empfindlicher werden, so daB8 nach der vierten Rea- 
gensglaspassage die komplett abtétende Konzentration 1:40000 
betragt. 

Sie ist also noch geringer als beim Ausgangsversuch. 

Genau den gleichen Versuch haben wir mit drei 
verschiedenen Staphylokokkenstammen sowohl mit dem 
Isoctylhydrocuprein chinicum wie bihydrochloricum ausgefiihrt 
und immer die gleichen Resultate erhalten. Im Gegensatz 
also zu den Pneumokokken, die nach wenigen Reagensglas- 
passagen gegen das hochwirksame Optochin so gefestigt werden 
kénnen, daB die wirksame Konzentration des Optochins auf 
"Iso Sinkt, lassen sich die Staphylokokken gegen das 
Isoctylhydrocuprein nicht festigen. 

Es ist dies fir die eventuelle praktische Anwendung 
der Verbindung bei Staphylokokkeninfektionen unter Umstianden 
von groBer Bedeutung. Weitere Versuche an den anderen Bak- 
terienarten werden zeigen, ob hier den Staphylokokken, die be- 
reits, wie erwahnt, im Gegensatz zu den Pneumokokken stehen, 
eine Ausnahmestellung im Vergleich auch zu Streptokokken usw. 
zukommt. 
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Uber die Zusammensetzung des Blutes und iiber das 
Verhalten des Blutdruckes im Wiistenklima. 


Von 
J. Wohlgemuth. 
(Eingegangen am 7. Dezember 1916.) 


Im Friihjahr 1914 unternahmen die Herren Bickel, Loewy, 
Schweitzer und ich eine Expedition nach Agypten zum Zwecke 
der Erforschung der physiologischen Wirkungen des Wiisten- 
klimas auf den Menschen. Und zwar hatten wir uns die Auf- 
gabe gestellt, wahrend unseres Aufenthaltes in Agypten in 
erster Reihe den Stoffwechsel, die Atmung, die SchweiBbildung 
und die Blutzusammensetzung an uns selber zu studieren. 

Wir hatten geplant, unsere Beobachtungen und Resultate 
in einer ausfiihrlichen, zusammenhiangenden Darstellung bekannt 
zu geben. Unter den jetzigen Verhiltnissen ist uns das aber 
leider versagt, und wir miissen uns zunichst darauf beschrinken, 
in kurzen Ausziigen einen Teil der Ergebnisse festzulegen. 

Uber den Stoffwechsel im Wiistenklima hat in einer vor- 
laufigen Mitteilung bereits Loewy’), iiber die Bedeutung der 
Mineralwasserzufuhr beim Aufenthalt in trockenen Klimaten 
mit besonderer Beriicksichtigung der Nierenkranken hat bereits 
Bickel*) kurz berichtet. 

Im folgenden sollen die Resultate der Blutuntersuchung, 
und zwar das Verhalten der Blutkérperchen, des Blutfarbstoffes, 
des Blutkochsalzes und des Blutzuckers, und ferner das Ver- 
halten des Blutdruckes in der Hauptsache wiedergegeben wer- 


1) A. Loewy; Verhandlungen der physiologischen Gesellschaft zu 
Berlin, Sitzung vom 12. Mai 1916, conf. Berl. klin. Wochenschr. 1916, 
Zeitschr. f. Balneologie, Klimatologie u. Kurort-Hygiene 9, 43, 1916. 

*) A. Bickel, Berl. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 26. 
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den. Die Verdffentlichung mit dem grundlegenden Zahlen- 
material soll spater im Zusammenhang mit den gesamten 
iibrigen Ergebnissen der Expedition erfolgen. 


1. Das Verhalten der Blutkérperchen. 


Untersuchungen iiber das Verhalten des Blutbildes im 
Wiistenklima hat, wenn wir von anderen Autoren absehen, in 
ausgedehntem Mae Schieffer’) an Europiern sowohl wie 
an Eingeborenen angestellt. Er fand bei beiden Gruppen durch- 
gehends eine Steigerung der Erythrocytenzahl. Bei 72 gesunden, 
der arbeitenden Klasse angehérigen Arabern stellte er eine 
Erythrocytenzahl von durchschnittlich 5,53 Millionen fest, dar- 
unter 17 Faille (= 27°/,) mit iiber 6—6,7 Millionen. Bei den 
von ihm untersuchten Europaern war eine langsam stindige 
Vermehrung der Erythrocyten meist bis und iiber 1 Million 
zu konstatieren. Die Zahl der Leukocyten zeigte bei den 
Européern und Arabern keine Abweichung von der Norm. — 
Was aber den Himoglobingehalt anbetrifft, so stand er bei 
den Europiern in keinem Verhaltnis zu der Erythrocytenzahl. 
Denn er betrug bei Mannern meist unter 80°/,, bei den Frauen 
unter 70°/,. Noch niedriger waren die Werte fiir den Blut- 
farbstoff bei den Eingeborenen, nimlich durchschnittlich 77,5°', 
bei einer ganzen Anzahl wurde sogar nur 60 bis 65°/, Hamo- 
globin gefunden bei einem Gehalt von weit tiber 5 bis 6 Mil- 
lionen roter Blutkéorperchen. 

Unsere Untersuchungen, die sich nur auf 3 Mitglieder der 
Expedition erstreckten, hatten kurz folgendes Ergebnis: 











Rote Blut- WeiBe Blut- Ha lobi 

kérperchen kérperchen a 
I j Heluan . . 4540000 6000 95°), 
oe SS oe 4840000 5600 108°/, 
Schweit y Heluan . . 4900000 | 4800 100°), 
sieipcendne eae 5680000 | 6000 106°), 
Heluan . . 4900000 8400 96° 
Wohigemuth { ‘assuan | 2] 5004000 9200 105°), 


Wir sehen bei allen 3 Versuchspersonen, iibereinstimmend 
mit dem Befunde von Schieffer, eine Zunahme der roten 


1) Schieffer, Verhandlungen des Kongresses fiir innere Medizin 


28, 597, 1911. 
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Blutkérperchen. Sie ist um so bemerkenswerter, als die Unter- 
suchung in Assuan bereits 10 Tage nach der Untersuchung in 
Heluan erfolgte. — Auch beziiglich der weiBen Blutkérperchen 
ist die Tendenz einer Zunahme deutlich erkennbar. — In direk- 
tem Gegensatz zu Schieffers Beobachtungen ist bei simtlichen 
3 Personen, entsprechend der Zunahme der Erythrocyten, auch 
der Himoglobingehalt deutlich erhoht. 

Wir haben somit ein gleiches Verhalten des Blutbildes in 
der Wiiste, wie es durchgehends als charakteristisch fiir das 
Hoéhenklima beschrieben ist, namlich Vermehrung der Erythro- 
cyten mit gleichzeitiger Zunahme des Hamoglobingehaltes. Diese 
Ubereinstimmung in der Wirkung des Wiisten- und des Héhen- 
klimas ist immerhin bemerkenswert, und es unterliegt wohl 
keinem Zweifel, daB hier wie dort als Ursache dafiir die starke 
Belichtung eine wesentliche Rolle spielt. 

DaB der intensive Lichtreiz als solcher fordernd auf die 
Produktion der blutbildenden Organe einwirkt, hat inzwischen 
auch seine experimentelle Bestatigung gefunden in den interes- 
santen Versuchen, die Bickel und Tasawa') an Kaninchen 
angestellt haben, Sie benutzten zu ihren Belichtungsversuchen 
eine starke Quecksilberbogenlampe und konnten feststellen, daB 
bei ihren Versuchstieren, entsprechend der Dauer der Bestrah- 
lung, die Zahl der roten Blutkérperchen wie der Hamoglobin- 
gehalt des Blutes stetig zunahmen. Das war allerdings nur 
der Fall bei braunen Kaninchen; bei Albinos zeigte sich diese 
Veranderung nicht in dem Mabe, 

Schieffers Beobachtung — Zunahme der Erythrocyten, 
Abnahme des Himoglobingehaltes — wiirde nichts weniger be- 
deuten als eine Abartung der roten Blutkérperchen, wie sie 
fiir die Chlorose charakteristisch ist. Diese Befunde lieBen sich 
vielleicht so erklaren, daB unter dem EinfluB der starken Be- 
lichtung in der Wiiste ein starker und schneller Zerfall der 
Erythrocyten eintritt, und daB die blutbildenden Organe den 
Verlust an roten Blutkérperchen zunachst mit normalen Ery- 
throcyten zu kompensieren sich bestreben. Solange dies der 
Fall ist, wiirde das betreffende Individuum eine Zunahme der 
Erythrocyten mit gleichzeitiger Vermehrung des Hamoglobin- 


1) A. Bickel und Tasawa, Charité-Annalen, Jahrg. 37, 1913. 
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gehaltes aufzuweisen haben. Man kénnte sich nun denken, daB 
bei weiterer starker Inanspruchnahme des hamatopoetischen 
Apparates eine Schwichung eintritt, daB zwar noch weiter Ery- 
throcyten gebildet werden, aber mit einem geringeren Haimo- 
globingehalt als friiher. Wir hatten dann als Endprodukt das 
Blutbild, wie es Schieffer beschreibt, Vermehrung der Ery- 
throcyten und Verminderung des Hamoglobingehaltes. Merk- 
wiirdig bleibt aber dann, daB auch die Eingeborenen, die sich 
doch der standigen intensiven Bestrahlung angepaBt haben 
miBten, ebenfalls neben einer Vermehrung der Erythrocyten 
einen stark herabgesetzten Haimoglobingehalt in ihrem Blute 
zeigen. Weitere ausgedehnte Untersuchungen scheinen deshalb 
noch wiinschenswert. 

Man kénnte nun daran denken, daB die Zunahme der 
Erythrocyten gewissermaBen vorgetiuscht ist durch eine gleich- 
zeitig einhergehende Eindickung des Blutes, deren Annahme 
ja angesichts der enormen starken Verdunstung in der Wiiste 
nicht fernliegt. Auch beim Hoéhenklima hat eine Reihe von 
Autoren die Zunahme der Erythrocyten auf den namlichen 
Faktor zuriickfiihren wollen. Hier haben aber eingehende 
Untersuchungen des Blutserums von A. Loewy’) in Gemein- 
schaft mit J. Loewy und L. Zuntz gezeigt, daB nicht nur 
keine Konzentrationserhéhung, sondern vielmehr eine geringe 
Abnahme der Blutdichte im Héhenklima besteht. — Wir hatten 
gerade zur Aufklarung dieses Punktes refraktometrische Blut- 
untersuchungen geplant und bereits begonnen. Leider konnten 
wir sie nicht lange genug durchfiihren, da uns durch ein MiB- 
geschick das Prisma des Refraktometers, das uns die Firma 
ZeiB in Jena in der liebenswiirdigsten Weise zur Verfiigung 
gestellt hatte, abhanden kam. Immerhin bieten die folgenden 
Ergebnisse der Blutkochsalz- und Blutzuckerbestimmung An- 
haltspunkte genug dafiir, da8 eine Konzentrationsanderung des 
Blutes in nennenswertem MaB8e nicht eingetreten sein kann. 


2. Verhalten des Blutkochsalzes. 


Uber den Kochsalzstoffwechsel des Wiistenklimas ist bisher 
nichts Sicheres bekannt. Nur hier und da begegnet man in 


1) A. Loewy in Gemeinschaft mit J. Loewy und L. Zuntz, 
Arch. f. d. ges. Physiol. 66, 477, 1897. 
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der Literatur Betrachtungen iiber diesen Punkt, die aber, da 
sie jeder sicheren experimentellen Grundlage entbehren, nur 
einen hypothetischen Charakter haben kénnen. Wir haben es 
uns deshalb u. a. zur Aufgabe gemacht, gerade in dieser Frage, 
als eine der wichtigsten, experimentell gesicherte Tatsachen zu 
bringen. 

In unseren Stoffwechselversuchen, die wir in Heluan so- 
wohl wie in Assuan an uns allen anstellten, nahmen wir neben 
der genau analysierten Nahrung, mit der wir uns in Stickstoff- 
gleichgewicht setzten, genau gewogene Mengen Kochsalz zu 
uns, bestimmten die Kochsalzausscheidung durch die Nieren 
und durch die Haut und kontrollierten gleichzeitig den Koch- 
salzgehalt im Blute. Dabei leitete uns der Gedanke, da’ 
etwaige erhebliche Schwankungen in der Kochsalzausscheidung, 
vielleicht auch in Schwankungen des Kochsalzspiegels im Blute 
zum Ausdruck kommen wiirden. 

Auf die Resultate beziiglich der Kochsalzausscheidung 
durch die Nieren naher einzugehen, darf ich mir versagen, zu- 
mal Bickel bereits in seiner oben zitierten Mitteilung einzelne 
diesbeziigliche Daten mitgeteilt hat. Nur so viel sei gesagt, 
daB in keinem einzigen Falle eine Steigerung der Salzausschei- 
dung durch den Harn stattfand, daB vielmehr die Neigung des 
Korpers besteht, im Wiistenklima eher Salz zuriickzuhalten als 
abzugeben. 

Was die Kochsalzausscheidung durch die Haut anbetrifft, 
so wird im allgemeinen angenommen, daB sie entsprechend der 
gesteigerten Wasserausgabe erhdht sei. Dabei geht man von 
der Ansicht aus, daf die Steigerung der Wasserabgabe durch 
die Haut im Wiistenklima bewirkt wird durch die Steigerung 
der SchweiBproduktion. Wir fanden nun aber, da’ diese 
Anschauung nicht zutrifft, daB vielmehr die gestei- 
gerte Wasserabgabe durch die Haut im wesentlichen 
beruht auf einer gesteigerten physikalischen Verdun- 
stung des Wasserdampfes. Dementsprechend war die Koch- 
salzausscheidung durch die Haut gar nicht oder nur sehr 
wenig gegen die Berliner Werte erhoht. 

Es galt nun zu entscheiden, ob das retinierte Kochsalz 
eine Erhéhung des Kochsalzspiegels im Blute zur Folge hat 
oder nicht. 
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Wir untersuchten das Blut bei allen Teilnehmern der Ex- 
pedition wahrend aller Versuchsperioden auf seinen Kochsalz- 
gehalt und verwandten hierfiir die Mikromethode von Bang, 
die sich uns gut bewihrte. 

Ein Teil der Resultate sei in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellt; das gesamte Zahlenmaterial soll der ausfiihr- 
lichen Publikation vorbehalten bleiben. 














Assuan 
Heluan nach 5 stiindi- Berlin 
in Ruhe | gem Ritt in 

Pe Le cee! lll 
Bickel 0,527 9/, 0,507 °/, 0,527 °/, 0,512°/, 
Loewy 0,525 °/, 0,528°/, | 0,570, 0,520°/, 
Wohlgemuth 0,519°/, 0,515 9/, | 0,526 °/, 0,538), 
Schweitzer 0,521 °/, 0.5369, | 0,521, — 


Aus der Tabelle geht hervor, daB zunichst bei Bickel 
sich der Kochsalzgehalt des Blutes in allen Versuchsperioden 
stets auf der gleichen Hohe halt, ebenso bei Schweitzer. 
Leider waren wir bei ihm durch auSere Umstande nicht in 
der Lage, auch den Kochsalzgehalt der Blutes in der Berliner 
Versuchsperiode zu bestimmen; aber wahrend des Aufenthaltes 
in Agypten zeigte sich bei ihm niemals eine wesentliche Ver- 
schiebung. — Auch bei Wohlgemuth sind die Zahlen fir 
Heluan und Assuan gut iibereinstimmend; nur der Berliner 
Wert ist gegeniiber den andern Werten etwas erhéht. Das findet 
seine Erklarung vielleicht darin, daB Wohlgemuth unmittel- 
bar vor dem Versuch in Berlin sehr salzarm gelebt hatte, wah- 
rend des Kontrollversuches aber wegen ausgesprochenen Salz- 
bediirfnisses mehr Kochsalz zu sich nahm als in Heluan und 
Assuan. Aber das andert nichts an der Tatsache, da8 waihrend 
des Aufenthaltes in der Wiiste der Kochsalzgehalt des Blutes 
konstant blieb. — Bei Loewy zeigte sich ein einziges Mal der 
Kochsalzgehalt des Blutes stark vermehrt. Das war im An- 
schlu8 an einen sehr anstrengenden 5stiindigen Eselsritt in die 
Wiiste, an dem wir alle weder Nahrung noch Wasser zu uns 
nahmen. Wahrend die 3 andern Teilnehmer am SchluB des 
Rittes — das Blut wurde unmittelbar nach der Riickkehr in 
das Zeltlager entnommen und analysiert — keine Erhéhung 
des Kochsalzgehaltes zeigten, war bei Loewy, den der Ritt 
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besonders angegriffen hatte, der Kochsalzgehalt betrachtlich 
erhoht. Das war aber nur voriibergehend; denn schon am 
nichsten Tage war der Wert wieder ein normaler. — Zu- 
sammenfassend kénnen wir also sagen, daB das Blut 
mit groBer Zahigkeit seine Kochsalzkonzentration 
auch unter den veranderten Lebensbedingungen in 
der Wiiste festzuhalten sucht, unddaB, wenn wirklich 
einmal unter besonderen Umstinden eine Abweichung 
von der Norm eingetreten ist, diese in kiirzester Zeit 
wieder ausgeglichen wird. 

Es fragt sich nun, wo bleibt das im Ko6rper zuriick- 
gehaltene Kochsalz, wenn es nicht im Blute aufgespeichert 
wird? 

Dariiber geben uns Tierversuche Aufschlu8, die von 
Bickel’), Sasaki’), Wahlgren*) und Padtberg‘) teils an 
Hunden, teils an Kaninchen angestellt waren. Bickel fand, 
daB bei Hunden nach doppelseitiger Nierenexstirpation der 
Salzgehalt des Blutserums sich nicht andert, und da® auch bei 
der menschlichen Urimie das Blut keine Verschiebung in 
seinen Salzmengen erfahrt. Sasaki konnte das gleiche fiir 
urannephritische Kaninchen feststellen und ferner den analy- 
tischen Beweis dafiir erbringen, daB die mit Uran vorbehan- 
delten Kaninchen und solche mit doppelseitiger Nierenexstirpa- 
tion in ihren gesamten Koérpergeweben — mit Ausnahme von 
Haut, Blut, Ascitesfliissigkeit, Magendarminhalt und Urin — 
keinen gréBeren Kochsalzvorrat besitzen als die Kontrolltiere. 
Wahlgren und Padtberg stellten dann definitiv fest, daB 
die Haut als Kochsalzspeicher fiir den normalen K6rper zu 
gelten hat. 

Mit diesen experimentellen Befunden stehen unsere Be- 
obachtungen am Menschen in gutem Einklang, und wir werden 
demnach annehmen miissen, daB, soweit Kochsalz vom Men- 





1) A. Bickel, Verhandiungen des XX. Kongresses fiir innere Me- 
dizin und Deutsche med. Wochenschr. 1902. 

*) K. Sasaki, Virchows Archiv 183, 180, 1906. 

’) V. Wahlgren, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 97, 1909. 

*) J. H. Padtberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 63, 
60, 19190. ; 
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schen unter dem EinfluB des Wiistenklimas im Korper zuriick- 
gehalten wird, dieses wie beim Tier vor allen Dingen in der 
Haut deponiert wird. 


3. Verhalten des Blutzuckers. 


Ebensowenig wie iiber das Verhalten des Kochsalzes ist 
iiber das des Blutzuckers im Wiistenklima bekannt. Das hat 
wohl seinen Grund darin, daf das Studium des Blutzuckers 
noch sehr jungen Datums ist, und daB man bisher ausschlieB- 
lich fiir den Diabetes aus ihm Schliisse zu ziehen vermag. 
Diabetiker hat man aber meines Wissens bis jetzt noch nicht 
nach Agypten geschickt, wenngleich neuerdings Stimmen laut 
geworden sind, die auch dem Diabetiker den Aufenthalt im 
Wiistenklima empfehlen. 

Wir verfolgten mit der Bestimmung des Blutzuckers einen 
ahnlichen Zweck wie mit der Bestimmung des Blutkochsalzes. 
Die Werte sollten uns dazu dienen, etwaige Anderungen in der 
Blutkonzentration festzustellen und vielleicht einen Hinweis auf 
Anderungen im Zuckerstoffwechsel zu geben. 

Als Methode der Blutzuckerbestimmung diente uns das 
Bertrandsche Verfahren, kombiniert mit dem EnteiweiBungs- 
verfahren von Rona und Michaelis, in der Abanderung, wie 
sie Kowarski') fiir kleine Blutmengen angegeben hat. 

Auch aus: dieser Versuchsreihe sei nur ein Teil der Re- 
sultate in folgender Tabelle zusammengestellt. 





Heluan | Assuan Berlin 











Cee e eee eee - ————— == - = — 
7 rar eae 0,065°/, | 0,075%/, | 0,07%, 
ES oo wr ws 0,121% | 0,115% | 011%, 
Wohlgemuth........ 0,075 9), 0,085°), 0,07 °/, 
CS re Oe 0,061 °/, 0,063 °), - 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB bei Bickel und 
Wohlgemuth wahrend des Aufenthaltes in Agypten sich der 
Blutzuckergehalt, abgesehen von geringen in der physiologischen 
Breite liegenden Schwankungen, auf gleicher Hohe halt. Auch 
gegeniiber dem Werte in Berlin lat sich kein Unterschied er- 
kennen. Wiahrend der Blutzucker von B. und W. ein normaler 


1) A. Kowarsky, Deutsche med. Wochenschr. 1913, 34. 
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ist, ist der Wert fiir Schweitzer ein auffallend niedriger. 
Worauf das zuriickzufiihren ist, 1aBt sich nicht mit Sicherheit 
sagen. Leider hatten wir nicht Gelegenheit, auch seinen Blut- 
zucker in Berlin festzustellen. — Der itiber die Norm erhéhte 
Blutzucker von Loewy erklart sich daraus, daB L. friiher eine 
Zeitlang Spuren von Zucker durch den Harn ausschied, dann 
aber seit 26 Jahren bis auf zeitweilige alimentaire Glucosurie 
vollkommen zuckerfrei geblieben ist. Offenbar ist bei ihm von 
der Konstitutionsanomalie als Rest die Hyperglykamie ver- 
blieben, die noch immer auf eine leichte Stérung im Zucker- 
stoffwechsel hinweist. Aber auch bei ihm waren Schwankungen 
in den Blutzuckermengen nicht zu konstatieren; die Zahlen in 
Agypten stimmen gut mit dem Berliner Wert iiberein. 

Es hat sich also auch beziiglich des Blutzuckers 
bei simtlichen Versuchspersonen gezeigt, daB das 
Blut das Bestreben hat, an den Werten, auf die es 
sich einmal eingestellt hat, festzuhalten. 

Diese Tatsache ist auch nach einer andern Richtung hin 
bemerkenswert. Embden, Liithje und Liefmann’) geben 
an, in Versuchen an Hunden einen EinfluB der AuBentemperatur 
auf den Blutzuckergehalt festgestellt zu haben derart, daB der 
Blutzuckergehalt sich umgekehrt proportional der AuBentem- 
peratur verhalt. Denn wenn sie die Tiere (Hund, Versuch 4) 
bei niedriger AuBentemperatur (+ 3° C.) hielten, fanden sie 
einen sehr hohen Blutzuckerwert (0,103°/,), wahrend umgekehrt 
dasselbe Tier bei einer sehr hohen AuBentemperatur (-+- 30° C.) 
einen auBerordentlich niedrigen Wert (0,064°/,) aufwies. Ein 
andres Tier (Versuch 5) hatte bei 32° C. einen Blutzucker- 
gehalt von 0,057°/, und bei + 5°C. einen Blutzuckerwert von 
0,098 9). 

Hiernach hatte man, vorausgesetzt, daB der Mensch sich in 
dieser Beziehung ebenso verhalt wie der Hund, erwarten diirfen. 
da8 wir waihrend unseres Aufenthaltes in Agypten (bei Assuan), 
wo wir Schattentemperaturen von 41° C. und Sonnentempera- 
turen bis 61°C. erlebten, gleichfalls einen besonders niedrigen 
Blutzucker haben wiirden. Das war aber, wenn wir von 


1) Embden, Liithje und Liefmann, Beitrage z. chem. Physiol. 
u. Pathol. 10, 265, 1907. 
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Schweitzer absehen, fiir den uns der Berliner Wert zum 
Vergleich fehlt, bei keinem von uns zu konstatieren. Die Blut- 
zuckerwerte in Assuan sind eher hoher als in Berlin. Es trifft 
somit keineswegs das fiir den Menschen zu, was Embden, 
Liithje und Liefmann fiir den Hund angeben. 

Ich méchte indes bei dieser Gelegenheit nicht verfehlen, 
darauf hinzuweisen, daB mir selber der Nachweis einer solchen 
Beziehung zwischen AuBentemperatur und Blutzucker bei Hunden 
bisher meistens nicht gegliickt ist. Im Marz und April 1912 
habe ich zum Teil in Gemeinschaft mit Herrn Dr. Henry Rawle 
Geyelin aus Villa Nova (Pennsylvanien) bei einer Reihe von 
Hunden gleichfalls derartige Hitze- und Kialteversuche ausge- 
fiihrt, aber in der Mehrzahl der Fille ein entgegengesetztes 
Resultat gefunden, nimlich bei hoher AuBentemperatur — 
hoher Blutzucker, bei niedriger AuBentemperatur — niedriger 
Blutzucker. Oft war auch kein Unterschied zwischen hoher 
und niedriger Temperatur zu konstatieren. Die Versuche sind 
aus d4uBeren Griinden bisher nicht publiziert worden. — Spater 
haben dann auch H. Bierry und L. Faudard’) das gleiche 
wie wir gefunden. 


4. Das Verhalten des Blutdruckes. 


Das Verhalten des Blutdruckes in Agypten ist naturgemaB 
schon 6fters Gegenstand der Untersuchung gewesen, und alle 
Autoren, die sich mit dieser Frage beschaftigten, kamen tber- 
einstimmend zu dem Resultat, daB der Blutdruck unter dem 
EinfluB des Wiistenklimas sinkt (Engel-Bey, Schieffer. 
Schacht u.a.). Wir haben diese Beobachtung nur bestatigen 
kénnen. Aus den mit Hilfe des Riva-Rocci gewonnenen 
Zahlen greife ich als Beispiel fiir jeden Ort nur eine heraus 
und stelle sie in folgender Tabelle zusammen. 

Die auf der Dampferfahrt von Neapel nach Port Said 
festgestellten Werte kénnen schon als gegen die Norm erniedrigt 
gelten, da nach den interessanten Untersuchungen von Loewy, 
Miiller, Cronheim und Bornstein*) der Blutdruck an der 


1) H. Bierry und L. Faudard, Compt. rend. de l’Acad. d. Se. 
1913, No. 25. 

*) Loewy, Miller, Cronheim und Bornstein, Zeitschr. f. ex- 
perim. Pathol. u. Ther. 7, 1, 1907. 
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Dampfer Heluan Assuan 
Systol. Diastol. Druck} Systol. | Diastol. Druck} Systol. \Diastol. Druck 
a adel ee 2.3 Druck im Druck ee. 
Bickel. . .| 117 | 98 | — | 117 | 100] 82 | 116 | 90! 72 
Loewy . «| 130 | 116 | — | 122 | 105 | 80 | 120 | 100 80 
Wohlgemuth} 128 (95-100| — |118-120 100 | 80 114-116) 98 |70—80 
Schweitzer .| 116 of -— 110 i = 92 |70—80) — 
Wauer . .| 142 96-100 — _ —_ 136-138 110 _ 














See die deutliche Tendenz zeigt, gegeniiber dem auf dem Kon- 
tinent herabzugehen. 

Vergleichen wir die spiter in Agypten gefundenen Werte 
mit den Ausgangszahlen, so sehen wir bei allen 4 Teilnehmern 
der Expedition ein Absinken des Druckes gegen die auf der 
See gefundenen Werte. Besonders deutlich tritt dies zutage 
bei Schweitzer und Wohlgemuth und ebenso bei Loewy, 
wihrend bei Bickel eigentlich nur der diastolische Druck 
heruntergeht. 

Herr Dr. Wauer aus Zittau, dessen Bekanntschaft wir 
auf dem Dampfer machten, und dem wir spater wieder in 
Assuan begegneten, stellte sich uns fiir unsere Blutdruck- 
untersuchungen in der liebenswiirdigsten Weise zur Verfiigung. 
Die bei ihm festgestellten Zahlen waren fiir uns insofern be- 
sonders wertvoll, als er infolge Arteriosklerose einen iiber 
die Norm erhéhten Blutdruck zeigte. Bei ihm war nur eine 
geringe Abnahme des systolischen Blutdruckes in Assuan gegen- 
iiber dem auf dem Schiff ermittelten zu beobachten, wahrend der 
diastolische Druck eine deutliche Zunahme aufzuweisen hatte- 

Wie hat man sich nun das Absinken des Blutdruckes bei 
gesunden Individuen zu erklaéren? Doch offenbar so, daB in- 
folge der hohen Lufttemperatur und der intensiven Bestrah- 
lung in Agypten eine michtige Hyperamie der Haut sich ent- 
wickelt, und daB infolge der standigen Erweiterung der Haut- 
gefaBe der Widerstand in der Peripherie des GefaéBsystems ab- 
nimmt und das Blut nach der K6rperoberfliche abstrémt. Die 
Folge davon ist, daB der Druck im arteriellen System sinkt. 
Es findet somit unter dem EinfluB der verinderten Blutzirku- 
lation eine Entlastung des Herzens statt. 

Eine solche Wirkung wird gewiB in all den Fallen er- 
































Zusammensetzung u. Druck des Blutes im Wiistenklima. 301 


wiinscht sein, wo beispielsweise infolge pathologischer Ver- 
ainderungen im renalen System der Blutdruck gesteigert ist. 

Weniger angenehm diirfte sie sein, wo bereits eine Herz- 
schwache besteht. Denn man mu®B sich dariiber klar sein, daB, 
wenn das Blut in einem erweiterten Strombette flieBt, die Még- 
lichkeit, es mit geniigender Schnelligkeit umzutreiben, erschwert 
ist, also die Bedingungen fiir die Aufrechterhaltung einer ge- 
nigenden Zirkulationsgeschwindigkeit verschlechtert sind. Bei 
bestehender Herzschwiche wire also ein Aufenthalt in Agypten 
kontraindiziert, eine Auffassung, zu der auch auf empirischem 
Wege alle in Agypten praktizierenden Arzte gekommen sind. 

Die auffallende Abweichung, die der Arteriosklerotiker 
in seinem diastolischen Druck gegeniiber den entsprechenden 
Werten der andern zeigt, bedarf noch der weiteren Aufklarung. 
Leider hatten wir weder Zeit noch Gelegenheit, andere der- 
artige Faille zu untersuchen. Erst wenn sich zeigen wird, daB 
unser Befund sich konstant wiederholt, werden Betrachtungen 
iiber seine physiologische und pathologische Bedeutung am 
Platze sein. 


Dem Kuratorium der Griafin Bose-Stiftung, das uns fiir 
die Expedition eine gréBere Summe zur Verfiigung stellte, 
sagen wir auch an dieser Stelle verbindlichsten Dank. 











Ober die Zulissigkeit der Calorie als physiologische 
MaBeinheit. 


Von 


Carl Oppenheimer (Berlin-Grunewald). 


(Eingegangen am 9. Dezember 1916.) 


Die Benutzung der Calorie als MaBstab fiir den physio- 
logischen Energieumsatz in der lebenden Substanz geht in 
letzter Linie auf Lavoisier zuriick. Dieser gab zuerst der 
Meinung Ausdruck, daB auch der Stoffwechsel des lebenden 
KG6rpers nichts anderes sei als eine Verbrennung der ihm zu- 
gefiihrten Nahrungsmittel, und sprach auch zuerst die Ver- 
mutung aus, daB die Wirmemengen, welche die Nahrungsstoffe 
innerhalb des lebenden Ké6rpers bei ihrer vélligen Vereinigung 
mit Sauerstoff liefern kénnen, dieselben sein miissen, wie sie 
die Verbrennung der Stoffe auBerhalb des KGrpers durch di- 
rekte Verbrennung erzeugt. Diese Vermutung ist dann spiter- 
hin durch zahlreiche Arbeiten zu einer exakten GewiBheit er- 
hoben worden. Damit ist also die Calorie zweifellos als ein 
physiologischer MaBstab von groBer und sicherer Verwendbarkeit 
erwiesen worden. Aber man darf dabei die Hauptsache nicht 
iibersehen, daB es sich bei allen diesen Feststellungen zunichst 
um die Messung der Umsetzungen der Gesamtenergie, also 
der Warme, handelt. Eine ganz andere Frage aber ist es, ob 
die Calorie als MaBstab auch dann anwendbar ist, wenn wir 
die Arbeitsleistungen des K6rpers messen. Es erhebt sich 
dabei die Frage, ob eine bestimmte Calorienmenge an zuge- 
fiihrten Nahrstoffen bei gré8tmoéglichem Umsatz immer die 
Leistung einer gewissen Menge von Arbeit ermdglicht, die in 
einem festen zahlenmaBigen Verhaltnis zu der umgesetzten 
Calorienmenge steht. Bis vor relativ kurzer Zeit ist die Frage, 
ob die Calorie auch als MaBstab fiir die Arbeitsleistungen des 
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KOorpers zulassig ist, eigentlich nur vereinzelt und ohne groBen 
Nachdruck gestellt worden. In der Tat arbeitet ja heute noch 
die gesamte Stoffwechselphysiologie, auch wenn sie sich mit den 
Arbeitsleistungen des Korpers beschiftigt, immer noch ohne 
besondere Kritik mit dem MaBstab der Calorie. 

Es hiangt diese fast widerspruchslose Anerkennung des 
calorischen MaBstabes eng mit der Tatsache zusammen, da 
die iiberwiegende Mehrzahl der Physiologen ebenfalls bis vor 
ganz kurzer Zeit ohne weitere Kritik an der iiberlieferten An- 
schauung festhielt, es sei der menschliche Organismus eine 
Maschine, die auf Kosten der zuniachst gebildeten Warme Arbeit 
leisten k6nne; es sei mit anderen Worten der menschliche 
Organismus eine calorische Maschine prinzipiell ahnlicher 
Art, wie es eine Dampfmaschine oder ein Benzinmotor ist, 
Es sei vorausgeschickt, daB selbst unter der Annahme, die 
menschliche Maschine arbeite nach calorischen Prinzipien, er- 
zeuge ihre lebendige Energie sekundar aus bereits gebildeter 
Warme, durchaus nicht ohne weiteres sicher ist, daB wir nun- 
mehr auch die Calorie als einen feststehenden MaBstab dafiir 
annehmen kénnen, wie sich die einzelnen Nahrungsmittel bei 
calorisch gleichem Werte in bezug auf die Lieferung von 
mechanischer (resp. osmotischer) Arbeit verhalten; wir werden 
vielmehr im Verlaufe unserer Auseinandersetzung darauf hin- 
zuweisen haben, daB selbst unter dieser Annahme es durchaus 
nicht nétig ist, daB calorisch gleiche Mengen von Nihrstoffen 
auch dieselbe lebendige Kraft in der Arbeitsleistung abgeben. 

Noch viel energischer aber wird die theoretische Bedeutung 
der Calorie als MaBstab fiir die Arbeitsleistungen der lebenden 
Substanz dann erschiittert, wenn wir, wozu wir durch die 
moderne Entwicklung der Physiologie mit gréB8ter Wahrschein- 
lichkeit gezwungen sind, von der Auffassung iiberhaupt ab- 
gehen, es wire der Organismus Mensch eine calorische Maschine. 
Wenn wir demgegeniiber zu der Theorie iibergehen, daB die 
Arbeitsleistungen der lebendigen Substanz direkt aus der 
chemischen Energie der ihr zugefiihrten Niahrstoffe ent- 
stehen, ohne erst den Umweg iiber primar gebildete Wirme 
einzuschlagen, wenn wir also die lebende Substanz als eine 
chemodynamische Maschine im Sinne Ficks auffassen, 
und wenn wir in weiterer Folge davon annehmen, daB die 
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Wiarmeausgaben der lebenden Substanz zum Teil aus einem 
unvollkommenen Verlauf der Umsetzung von chemischer En- 
ergie in lebendige Kraft entstehen, zum Teil ganz sekundar 
durch Reibung sich aus verbrauchter Bewegungsenergie 
bilden, so ist von vornherein der Calorie als MaBstab die 
theoretisch sichere Basis entzogen. Wenn wir eine Trans- 
formation von chemischer Energie in Arbeit annehmen, die 
nicht auf dem Umwege iiber Warme verliuft, so ist das Er- 
gebnis an Arbeit nicht eine Funktion der Umsetzung von ge- 
samter Energie, wie sie die Wairmeumsetzungen darstellen, 
sondern eine Funktion der Abnahme von freier Energie, 
deren zahlenmaBige Beziehung zur Abnahme der Gesamtenergie 
eine durchaus verschiedene sein kann, je nach der Art der 
chemischen Prozesse und je nach den Bedingungen der Leitung 
der chemischen Prozesse, die eben zur Freisetzung von arbeits- 
leistender Energie fiihren. 

In Anbetracht der groBen Wichtigkeit dieser prinzipiellen 
Frage, und weil man nicht bei jedem Leser ohne weiteres die 
Kenntnis der verschiedenen Mdglichkeiten der Energietransfor- 
mation bei chemischen Umsetzungen voraussetzen kann, erscheint 
es notwendig, in einigen einleitenden Worten diese Grundfragen 
klarzustellen, soweit sie fiir das hier zu behandelnde Thema 
von Wichtigkeit sind. 

Wenn wir eine chemische Reaktion verlaufen sehen, 
die von selbst eintritt, d. h. ohne irgendwelche Zufuhr anderer 
Energie von auBen her, so verschwindet ein Teil der chemischen 
Energien, die vorher in den reagierenden Stoffen aufgehauft 
waren, und es treten an deren Stelle neue Energieformen auf, 
und zwar nach den Bedingungen des ersten Hauptsatzes in 
dem MaBe, daB die Summe der neu entstandenen Ener- 
gien gleich der Gesamtabnahme der chemischen En- 
ergie sein muB. Diejenige Energieform nun, die am leich- 
testen und am offenkundigsten bei den allermeisten chemischen 
Reaktionen auftritt, ist die Wairme. Aus diesem Grunde ist 
es ohne weiteres klar, daB man sie am meisten beobachtete, 
als man iiberhaupt anfing, sich mit den Energieumwandlungen 
bei chemischen Prozessen zu beschaftigen, und daB man die 
Warmebildung bei chemischen Vorgingen infolgedessen in viel 
zu weit gehender Weise in den Vordergrund schob. Man nahm 
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die Warmebildung bei einem chemischen Vorgang geradezu als 
das MaB der chemischen Verwandtschaft oder Affinitat. Ins- 
besondere war es Berthelot, der die méglichst groBe Wirme- 
bildung als den MaBstab der chemischen Verwandtschaft und 
der méglichen chemischen Reaktionen hinstellte. Obwohl er 
schon in merkwirdiger Voraussicht dem Worte nach die 
»maximale Arbeit“ (le travail maximum) als den MaBstab 
hinstellte, nach dem sich chemische Reaktionen vollziehen 
sollten, so hat er doch dem Sinne nach durchaus die Warme 
in den Vordergrund gestellt. Das beriihmte Berthelot- 
sche Gesetz besagt im wesentlichen, daB von allen még- 
lichen chemischen Reaktionen immer diejenigen auftreten, 
bei denen die gesamte, bei Ausschlu8 fuBerer Arbeit er- 
zeugte Warmemenge, die sog. Warmeténung, ein Maxi- 
mum darstellt. Dieses Berthelotsche Gesetz hat ein Menschen- 
alter hindurch die chemische Verwandtschaftslehre beherrscht 
und war um so schwerer zu beseitigen, als es tatsichlich in 
den allermeisten Fallen bei solchen Reaktionen fast quantitativ 
stimmt, die von selbst bei niedriger Temperatur und ohne 
meBbare Gleichgewichte, d. h. volistandig verlaufen, also bei 
sehr vielen und gerade den gebriuchlichsten chemischen Vor- 
gingen. Es hat harter und miihseliger Arbeit bedurft, um 
allgemein die Uberzeugung zu verbreiten, da8 dieses Berthe- 
lotsche Prinzip kein Naturgesetz ist, sondern eben nur ein 
in sehr vielen Fallen praktisch zulassiger MaBstab. Es war 
schwer, die Stellung dieses Satzes zu erschiittern, trotzdem sich 
einige Fille ohne weiteres auffinden lassen, die absolut und 
unzweifelhaft gegen das Berthelotsche Prinzip verstoBen, 
nimlich einige Reaktionen, die spontan auch bei niedrigeren 
Temperaturen auftreten und dabei Warme aufnehmen. 

Es hat sich als unbedingt notwendig herausgestellt, wollte 
man die Gesetze der Energietransformationen bei chemischen 
Reaktionen wirklich in ein theoretisches System bringen, die 
unbegriindete Vorherrschaft des Wiarmeprinzipes ginzlich zu 
beseitigen und ein ganz anderes Prinzip an seine Stelle zu 
setzen, namlich das, was Berthelot dem Worte nach bereits 
vorausgesagt hatte, die Arbeitsleistung einer chemischen 
Reaktion. Wir kénnen also bei den ersten theoretischen 


Grundlegungen von den begleitenden Warmeverschiebungen bei 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 20 


emit rae AT 








306 C. Oppenheimer: 


einer Reaktion vollkommen absehen und sagen, daB es bei 
sonst gleichen Bedingungen ausschlieBlich die Arbeitsleistung 
ist, die das Eintreten einer Reaktion und ihren Umfang 
bestimmt, gleichgiiltig, ob dabei nebenher noch Wiarme abge- 
geben oder aufgenommen wird, oder ob die Reaktion iiber- 
haupt ohne jede Warmeverschiebung verlauft. In der Tat ist 
nach den Arbeiten von Van ’t Hoff und Nernst die maxi- 
male Arbeit einer Reaktion unter sonst gleichen Bedingungen 
geradezu das MaB der Affinitat, d. bh. gleich dem Bestreben 
der beiden Stoffe, bei gegenseitiger Beriihrung ihr bisheriges 
Gleichgewicht aufzugeben und ein neues Gleichgewicht zu 
bilden, was eben das Wesen einer chemischen Reaktion ausmacht. 

Am einfachsten liegen die Verhialtnisse dann, wenn es 
gelingt, eine chemische Reaktion so zu leiten, daB der gesamte 
Verlust an chemischer Energie sich in andere Energieformen 
umsetzt, ohne daB dabei iiberhaupt irgendwelche Warmever- 
schiebungen eintreten. Ein solcher Fall ist z. B. der des be- 
kannten Daniell-Elementes, einer elektrischen Kette, bei der die 
gesamte chemische Energie der Auflésung von Zink in Schwefel- 
siure quantitativ in elektrische Energie iibergefiihrt wird, ohne 
daB dabei Warme abgegeben oder aufgenommen wird. Solche 
Fille sind aber immerhin recht selten: bei den allermeisten 
chemischen Reaktionen spielen Wiarmeverschiebungen eine grofe 
Rolle, sei es, daB, wie in der iiberwiegenden Mehrzahl der 
Reaktionen, Warme nach auBen abgegeben wird, exother- 
mische Reaktionen, oder daB Warme von aufen her aufge- 
nommen und in andere Energieformen iibergefiihrt wird, endo- 
thermische Reaktionen. Auch solche Fille lassen sich am 
klarsten durch Herstellung bestimmter elektrischer Elemente 
demonstrieren, da es sowohl elektrische Ketten gibt, bei denen 
auBer Elektrizitét auch Wirme abgegeben wird, wie solche, 
die unter Aufnahme von Warme von auBen her diese in elek- 
trische Energie mit iiberfiihren, sich also wahrend der Strom- 
lieferung abkihlen. Im allgemeinen kann man sagen, daf der 
Anteil an Warmeenergie, der aus der umgesetzten chemischen 
Energie neben anderen Energieformen entstehen kann, ein 
durchaus verschiedener ist, je nach der Art, wie die Reaktion 
geleitet wird. So kann man z. B. die oben erwa&hnte Energie- 
transformation bei der Auflésung von Zink in Schwefelsdiure 
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auch so lenken, daB iiberhaupt- keine Arbeit geleistet wird, 
sondern da die gesamte umgesetzte chemische Energie q uan- 
titativ in Warme iibergefiihrt wird. Je mehr an Warme 
also relativ bei einer Reaktion entsteht, desto geringer ist der 
Anteil, der in Arbeit iibergefiihrt werden kann. Nun ist aber 
die Warme im Gegensatz zu allen anderen Energieformen eine 
zerstreute Energie, die nicht ohne Verluste wieder in ge- 
richtete arbeitleistende Energie ibergefiihrt werden kann. 
Wahrend also ein ProzeB, bei dem auf Kosten chemischer 
Energie ausschlieBlich andere Energieformen, aber keine Warme 
entstehen, durch geeignete Vorkehrungen in umgekehrter Rich- 
tung geleitet werden kann, reversibel ist, ist stets derjenige 
Anteil der chemischen Umsetzung, bei denen auf Kosten der 
chemischen Energie Wiarme entsteht, nicht umkehrbar oder 
irreversibel. Daraus folgt der wichtige Satz, daB die maxi- 
male Arbeit einer Reaktion nur dann geleistet werden kann, 
wenn der Proze8 reversibel geleitet wird. Dies ist z. B. 
bei dem Daniell-Element in vollem MaBe der Fall; wiahrend 
einerseits die Auflésung von Zink in Schwefelsiure bestimmte 
Mengen elektrischen Strom liefert, so kann man den Vorgang 
auch umkehren, indem man durch Zufiihrung genau derselben 
elektrischen Stréme eine Abscheidung des Zinks aus der Zink- 
sulfatlosung erzwingen kann. Hier ist der Vorgang also véllig 
umkehrbar, und es wird seine maximale Arbeit erzeugt. In 
ahnlicher Weise kann man die maximale Arbeit aller chemischen 
Prozesse dann messen, wenn es gelingt, die Reaktion in die 
Form eines elektrischen Elementes zu bringen. Aber auch 
dann tritt, wie bereits oben erwahnt, nur selten der Fall ein, 
daB8 gar keine Warmeverschiebungen auftreten. In den meisten 
Fallen kommt es auch dann neben der Leistung selbst der 
maximalen Arbeit noch zu Wirmeverschiebungen, sei es im 
positiven oder im negativen Sinne. Daraus ersieht man, daB 
bei den meisten chemischen Vorgingen auch in dem denkbar 
giinstigsten Falle der Reversibilitaét trotzdem noch Warme- 
verschiebungen mitspielen; und daraus folgt das ungemein 
wichtige Grundgesetz, daB die Abnahme der gesamten 
chemischen Energie auch theoretisch bei giinstigster Leitung 
des Prozesses nicht mit der Leistung der maximalen Arbeit 
zahlenmaBig gleich zu sein braucht. Es kann sowohl, wie es 
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meistens der Fall ist, die Abnahme der Gesamtenergie groBer 
sein als die geleistete maximale Arbeit, wie dies bei allen 
stets exothermen Reaktionen der Fall ist; es kann aber 
auch in selteneren Fallen auch von auBen Wirme zugefihrt 
und in Arbeit umgewandelt werden, so daB die Abnahme der 
Gesamtenergie kleiner ist als die geleistete maximale Arbeit. 
Diese Beziehungen werden durch den bekannten ersten Haupt- 
satz der Energielehre ausgedriickt, dessen Formel ist U = 
A-+ Q, wobei U die Abnahme der Gesamtenergie, A die ge- 
leistete Arbeit und Q die abgegebene Wirme darstellt. Aus 
dieser Gleichung folgen die beiden Endfille: Ist Q = Null, d.h. 
verlauft die Reaktion ohne Wirmeverschiebung, so wird die 
Abnahme der Gesamtenergie gleich der geleisteten Arbeit; und 
wird A = Null, d.h. wird die Reaktion so geleitet, daB iiber- 
haupt keine Arbeit entsteht, so geht eben die gesamte Energie- 
abnahme in Warme iiber, es wird U=Q. Die unter solchen 
Umstainden gewonnene Wiarmemenge bezeichnet man als die 
Warmeténung der Reaktion. 

Eine andere, vielleicht noch einleuchtendere Darstellung 
der Sachlage ergibt sich, wenn man nach dem Vorgange von 
Helmholtz den Begriff der freien Energie einfiihrt. Danach 
besteht die Gesamtenergie, die bei einer chemischen Reaktion 
umgesetzt wird, aus zwei verschiedenen Teilen. Der eine ist 
die sogenannte gebundene Energie Q, die der Warmeinhalt des 
Systems ist oder auch bei ihrer Umsetzung ausschlieBlich in 
Warme iibergefiihrt werden kann. Ein anderer Teil der Ener- 
gie F ist ,frei*, d.h. dieser Anteil der Energie kann in jede 
beliebige andere Energieform, also in Arbeit oder auch 
in Warme iibergefiihrt werden. Es ist also bei Reversibilitat 
der Vorgiinge, wenn die maximale Arbeit geleistet wird, die 
Abnahme der freien Energie F des Systems gleich der maxi- 
malen Arbeit A. Und die obenerwahnte Gleichung wiirde dann 
die ebenso einfache Form U== F-+-Q annehmen, wenn U wie- 
derum die Abnahme der Gesamtenergie, F' die Abnahme der 
freien Energie und Q@ die abgegebene Warme bezeichnet. In 
den meisten Fiillen ist Q, die abgegebene Warme, positiv; es 
tritt dann also neben Arbeitsleistung noch Warme auf; wird 
Q negativ, also Warme aufgenommen, so wird die Verminde- 
rung der freien Energie gréBer als die der Gesamtenergie, d.h. 
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es wird noch Warme von auBen herangezogen, um Arbeit zu 
leisten. 

Aus diesen theoretischen Vorbemerkungen geht nun das 
fiir das Problem aller Maschinen wichtige Ergebnis hervor, 
da es fiir die Umsetzung chemischer Energie in andere Ener- 
gieformen zwei Grenzwerte gibt. Der eine Grenzfall ist der, 
daB die gesamte umgesetzte Energie quantitativ in 
Warme ibergefiihrt wird. Will man also bei einer solchen 
Leitung des chemischen Umsetzungsprozesses in der Maschine 
Arbeit gewinnen, so mu erst wieder in einer zweiten Ener- 
gietransformation die gewonnene Warme in Arbeit 
iibergefiihrt werden. Dies ist der Vorgang, wie er allen 
sogenannten calorischen Maschinen zugrunde liegt. 

Der zweite Grenzfall ist aber der, daB der Vorgang so 
geleitet wird, daB die gesamte umgesetzte chemische Energie 
in andere Energieformen iibergefiihrt wird, ohne da8 iiberhaupt 
Wiarme entsteht. Dieser Grenzfall ist, wie erwahnt, beim Da- 
niell-Element praktisch zu verwirklichen, kommt aber sonst in der 
Natur nur selten vor. Die allermeisten chemischen Vorgiinge sind 
nicht in dem Sinne zu leiten, daB tberhaupt keine Warme ent- 
steht oder gebunden wird. Selbst wenn man es darauf anlegt, einen 
chemischen Vorgang so zu leiten, daB ein médglichst groBer 
Anteil der Gesamtenergie in Arbeit iibergefiihrt wird, so sind 
doch diese Vorginge meist von dem Grade der vélligen Re- 
versibilitat so weit entfernt, daB immer noch erhebliche War- 
memengen iibrigbleiben und abgegeben werden. Der ungemein 
wichtige Unterschied aber bei der Arbeitsleistung solcher che- 
mischen Maschinensysteme von den calorischen ist eben der, 
daB nicht etwa erst Arbeit sekundir aus Wirme entsteht, son- 
dern direkt aus dem Vorgang der chemischen Umsetzung; 
und die Warme sozusagen ein Nebenprodukt darstellt, 
die deswegen entsteht, weil eben die Abnahme der freien 
Energie des Systems geringer ist als die Abnahme der Gesamt- 
energie, weil also auch noch gebundene Energie, d. h. Warme, 
umgesetzt wird. Wenn also solche chemodynamische Ma- 
schinen auch mit einem noch so schlechten Wirkungsgrad 
arbeiten sollten, daB etwa 95°/, der Gesamtenergie in Warme 
und nur 5°/, in direkte Arbeitsleistung umgesetzt werden, so 
sind sie doch véllig und grundsiatzlich verschieden von den ca- 
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lorischen Maschinen, bei denen, um es noch einmal zu wieder- 
holen, erst einmal die Gesamtenergie der chemischen Reaktion 
in Warme, und dann in einem zweiten TransformationsprozeB in 
Arbeit tbergefiihrt wird. 

Dieser Unterschied ist fiir die Auffassung der Maschine 
deswegen von so fundamentaler Bedeutung, weil der theore- 
tische Wirkungsgrad einer chemodynamischen Maschine nur von 
dem erzielbaren Verhiltnis zwischen maximaler Arbeit und Ab- 
nahme der Gesamtenergie abhingt, also theoretisch alle Werte 
zwischen () und 100°), annehmen kann. Ist aber erst einmal 
die Umsetzung eines Teiles der Gesamtenergie, naimlich der 
freien Energie in eine andere arbeitsfihige Energieform, z. B. 
in elektrischen Strom, erfolgt, so treten bei der weiteren Um- 
setzung dieser primiren Transformationsenergie in die ge- 
wiinschte Arbeit keine anderen Verluste mehr in den Weg, 
ais sie durch rein praktische Unvollkommenheiten unserer Ma- 
schinen bedingt sind, insbesondere also durch Reibung, Strom- 
verlust usw. Ein weiterer theoretisch notwendiger Ver- 
lust bei der Umwandlung der primar transformierten Energie 
in etwa gewiinschte andere Energieformen, also z. B. mecha- 
nische Arbeit, tritt nicht auf. 

Vollig anders liegt die Sache, sobald man bei der calori- 
schen Maschine gezwungen ist, primiir entstandene Warme ihrer- 
seits in mechanische Arbeit iiberzufiihren. Hier treten weitere 
theoretisch unumgiangliche Verluste ein, die darauf beruhen, 
daB eben, wie bereits erwihnt, die Warme im Gegensatz zu 
allen iibrigen Energieformen eine zerstreute Energie ist: die 
iiberhaupt nur unter Absinken ihrer Intensitat (Temperatur) 
und auch dann nicht ohne erhebliche Verluste wieder in Ar- 
beit umgewandelt werden kann. Diesen theoretisch notwen- 
digen Umwandlungsverlust der Uberfiihrung von Warme in 
Arbeit driickt bekanntlich der zweite Hauptsatz der Ther- 
modynamik aus in der Formel 


T, 


anak 
A=Q>5, 


1 


wobei A die geleistete Arbeit, @ die Wirmemenge und 7, und 
T, die absoluten Temperaturen darstellen, zwischen denen der 
Vorgang sich vollzieht. 7, ist die Temperatur der zum Zwecke 
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der Umwandlung verwendeten Wairmemenge, 7, die Endtem- 
peratur, bei der der arbeitende Vorgang abgelaufen ist: 7, — 7, 
also die Temperaturspannung, die itiberhaupt fiir die Um- 
setzung der Warme zur Verfiigung steht; bei der Dampf- 
maschine also etwa die Temperaturspannung zwischen der Tem- 
peratur des erhitzten Dampfes und der des Kondenswassers. 
Infolgedessen ist T, stets groBer als 7, und damit der Bruch, 
mit dem Q multipliziert werden muB, stets ein echter Bruch, 
d.h. A ist stets kleiner als Q: es tritt ein theoretisch un- 
vermeidbarer Energieverlust ein. Die Formel des zwei- 
ten Hauptsatzes gibt dann auch gleichzeitig einen MaSstab fiir 
die relative GréBe dieses Verlustes: es ist ersichtlich, daB dieser 
Verlust um so kleiner werden muB, je gréBer die Spannung 
zwischen 7, und T, wird, da sich dann der Bruch immer mehr 
der 1 naihert. Die Umwandlungsméglichkeit von Wirme in 
Arbeit ist also um so gréBer, je héher die Temperatur der _ 
Warme einerseits, je tiefer die Temperatur des sich voll- 
ziehenden arbeitenden Vorganges andererseits ist. So berechnet 
sich z. B. bei einer Niederdruckdampfmaschine mit einer Tem- 
peraturspannung von (absolut) 373 bis 303 der theoretische 


Wirkungsgrad auf 18°). Bei einer calorischen Maschine sind 
also sehr groBe prozentuale Wirkungsgrade nur dann denkbar, 
wenn es sich um sehr hohe Temperaturen der umzuwandelnden 
Warme handelt; im Gegensatz zu der chemodynamischen Ma- 
schine, bei der, wie erwihnt, theoretisch alle Wirkungsgrade 
von 0 bis 100° 

Neben vielen anderen Griinden, auf die einzugehen nicht 


» moglich sind. 
im Plane dieser speziellen Arbeit liegt, ist es vor allem die 
auBerordentliche Unwahrscheinlichkeit der Annahme, es kénnten 
im menschlichen K6rper derartig groBe Temperaturspannungen 
vorkommen, wie sie zur Erklirung des relativ hohen Wir- 
kungsgrades der Muskelmaschine (40°/, und dariiber) ndétig 
waren, welche die Hauptstiitze fiir die sich immer mehr befesti- 
gende Annahme ist, daB das Maschinensystem Mensch 
eben nicht aus calorischen, sondern aus chemodyna- 
mischen Maschinen besteht. 

Diese Anderung in der Stellung des Grundproblems ist 
aber nicht nur von allgemeinem Interesse fiir die Auffassung 
des Menschen als Kraftmaschine, sondern hat noch eine be- 
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sondere Bedeutung, gerade fiir das sehr wichtige Teilproblem, 
das in dieser Arbeit behandelt werden soll, ob namlich die 
Calorie als der MaBstab der mit den Nahrstoffen zugefiihrten 
umsetzbaren Gesamtenergie auch dann noch zulassig bleibt, 
wenn wir die Arbeitsleistungen betrachten, die eben auf Kosten 
der zugefiihrten Nahrstoffe hervorgebracht werden k6énnen. 

Denn die Calorie, zuerst nur als MaBstab fiir die Warme- 
umsetzungen iiberhaupt herangezogen, blieb der MaBstab auch 
dann noch, als die moderne Stoffwechselphysiologie ihre Pro- 
bleme weiter steckte, als sie nicht nur den Zusammenhang 
zwischen der Warmebildung im Organismus mit der gréBt- 
moéglichen Warmebildung beim Umsatz der zugefiihrten Nahr- 
stoffe untersuchte, sondern auch, als sie anfing, den Zusammen- 
hang zwischen der Zufuhr verschiedener Nahrstoffe und den 
Arbeitsleistungen des Kérpers zu priifen. 

Wollte man aber auf diesem Wege erfolgreich fortschreiten, 
so waren zunichst einige wesentliche Teilprobleme zu _lésen, 
die experimentell und theoretisch groBe Schwierigkeiten ge- 
macht haben. Will man naémlich zahlenmaBbige Beziehungen 
zwischen den meBbaren Arbeitsleistungen einerseits und der 
verfiigbaren Energie der dargebotenen Niahrstoffe als Quelle 
dieser Arbeitsleistungen andererseits feststellen, so mu8 man 
vorher wissen, daB tatsichlich alle wirklichen Niahrstoffe be- 
fahigt sind, nach dem MaBe der in ihnen enthaltenen verfiig- 
baren Energie zu den Arbeitsleistungen beizutragen. Es darf 
da nicht Nahrstoffe erster Klasse geben, die bei ihrer Um- 
setzung im Kérper auch zu Arbeitsleistungen befaihigt sind, 
und Nahrstoffe zweiter Klasse, die zwar auch Energie dem 
K6rper zufiihren, aber nur solche Energie, die nicht zur Lei- 
stung mechanischer oder osmotischer Arbeit, sondern etwa nur 
zur Wairmeproduktion dienen kann. 

Diese Annahme von Nahrstoffen verschiedener energetischer 
Qualitét war aber die altere; es hat vieler Miihe bedurft, um 
diese Ansicht zu widerlegen und nachzuweisen, daB simtliche 
dargebotenen energiehaltigen Nihrstoffe auch zur Abgabe ar- 
beitsfahiger freier Energie befahigt sind. 

Da die historische Entwicklung dieser Lehren von groBter 
Bedeutung fiir unsere Frage ist, sei mit wenigen Worten 
darauf eingegangen. © Solange iiberhaupt die Vertretungsver- 
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haltnisse der Energien unbekannt waren, rechnete man natiir- 
lich nur mit der Warmeerzeugung des Korpers. Lavoisier 
konnte nicht weiter gehen, als anzunehmen, daB die zugefiihrten 
Stoffe im K6rper verbrennen und dabei dieselben Warmemengen 
liefern wie auBerhalb. 

Als man dann spiter auch die Arbeitsleistungen des 
K6rpers mit in den Kreis der Untersuchungen zog, war man 
zunichst der Meinung, es mii&ten bestimmte Gruppen von 
Nahrstoffen sein, die allein zur Leistung von Muskelarbeit be- 
fahigt waren, und damit begann die unendliche Reihe von 
Bemiihungen, die ,Quelle der Muskelkraft“ zu suchen. 
Liebig stellte zuerst das EiweiB in den Vordergrund: weil 
der Muskel aus EiweiB besteht, sollte dies auch allein bei sei- 
nen chemischen Umsetzungen die Kraft, wie wir heute sagen 
wiirden, die Energie fiir den Muskel liefern. 

Diese Ansicht wurde widerlegt: Fick und Wislicenus 
durch ihre beriihmte Faulhornbesteigung (1865) und viele an- 
dere konnten nachweisen, daB bei geniigendem Umsatz stick- 
stofffreier Nihrstoffe der EiweiBumsatz auch bei starker Mus- 
kelarbeit so gut wie gar nicht erhéht wird, und somit auch 
nicht annahernd zur Leistung der Arbeit ausgereicht haben 
kann. Damit traten also die stickstofffreien Nahrstoffe 
in den Vordergrund. Wieder in dem Bemiihen, einen be- 
stimmten Stoff verantwortlich zu machen, wollte man nun dem 
Zucker allein die Rolle als alleiniger Energielieferer fiir die 
Muskelarbeit zuweisen (Seegen’), Chauveau”) u. a). 

Die anderen im K6rper umgesetzten Niahrstoffe sollten 
demnach fiir die Muskelarbeit untauglich sein und ganz allein 
Warme bei ihrer Verbrennung liefern. Besonders nahm man 
dies fiir eine Reihe sozusagen sekundarer Nahrstoffe an, die 
zweifellos auch im K6rper oxydiert werden, wie z. B. Alkohol, 
Milchsaéure usw. Alle Stoffe, die nicht als Quelle der Muskel- 
kraft dienen konnten, sollten also nur zur Deckung eines an- 
deren physiologischen Zweckes, namlich des Warmebediirf- 
nisses des Tieres, herangezogen werden k6nnen. 

Diese ganze Art der Anschauung muBte fallen, als man 
erkannte, daB es einen eigenen Warmestoffwechsel in dem 


1) Seegen, Zuckerbildung im Tierkérper, Berlin 1890. 
?) Chauveau, Le travail musculaire, Paris 1891. 
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Sinne tiberhaupt nicht gibt, daB etwa bei eintretendem gré- 
Beren Warmebediirfnis, also niederer AuBentemperatur, irgend- 
welche rein chemischen Verbrennungsprozesse in Gang ge- 
bracht wiirden, die nur Warme und direkt Warme liefern. 
Es gibt zwar Prozesse im Korper, die direkt Wiarme liefern, 
nimlich die chemischen und _ physikalisch-chemischen mit 
dem Ruhestoffwechsel verbundenen Umsetzungsprozesse in 
den Zellen; aber diese Vorgiinge kénnen aus dem ein- 
fachen Grunde niemals zur Deckung eines stirker auftreten- 
den Wirmebediirfnisses beitragen, weil ihr Umfang eben 
durch die physiologische Tatigkeit der Einzelzellen bedingt 
und keiner irgendwie nennenswerten Steigerung durch duBere 
oder nervése Einfliisse fahig ist. Will der K6érper zur Dek- 
kung eines erhdhten Wirmebediirfnisses mehr Warme pro- 
duzieren, so gibt es nur einen einzigen Weg, namlich die ge- 
wollte oder auch halb gegen den Willen einsetzende Muskel- 
arbeit (Zittern). Dies ist durch viele Arbeiten, zuerst wohl 
von Zuntz*), festgestellt. 

Wenn aber der gesamte Warmestoffwechsel etwas durchaus 
Sekundares ist, immer nur auf dem Wege iiber die Muskel- 
arbeit gesteigert werden kann, so wird es dadurch schon auber- 
ordentlich unwahrscheinlich, daB es iiberhaupt Nahrstoffe gibt, 
die zwar direkt verbrennen und Warme liefern, aber nicht zur 
Muskelarbeit dienen kénnen. 

In der Tat ist diese Frage heute vollig klargestellt: alle 
Stoffe, die tiberhaupt im Korper bei ihrer Oxydation nutzbar 
gemacht werden konnen, sind nicht nur imstande, Warme zu 
liefern, sondern auch Energie fiir die Muskelarbeit. Der Muskel 
zieht sowohl EiweiB (Pfliiger), als auch Fette und Kohlen- 
hydrate heran, ferner aber auch Milchsiure (Zuntz), Alkohol 
(Durig) und eine Reihe anderer Stoffe. Es ist auch durch 
die Arbeiten von Zuntz*) und insbesondere in ausfiihrlichster 
Weise von Rubner’*) festgestellt und z. B. von Atwater und 
Benedict bestatigt, daB die Wairmemengen, die so aus den 
Nahrstoffen auf dem Umwege iiber Muskelarbeit entstehen, ge- 
nau den Wiarmemengen in Calorien entsprechen, welche die von 


1) R6hrig und Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 4, 57, 1871. 
*) Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 17, und 32, 173; ferner 83, 357. 
*) Rubner, Zeitschr. f. Biol. 19, 312, 1883 usw. 
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diesen Nahrstoffen wirklich resorbierten Mengen bei ihrer ebenso 
weit gehenden Verbrennung auBerhalb des Ké6rpers _leisten 
wiirden. Dieses Gesetz der Isodynamie der Niahrstoffe gilt 
ebenso, wenn nicht zugefiihrte Nahrstoffe, sondern Kérper- 
stoffe, also KérpereiweiB oder Glykogen usw. oxydiert werden, 
wie dies z. B. im Hunger und auch dann geschieht, wenn mehr 
Energie verbraucht als zugefiihrt wird. 

Dieser fiir die ganze Auffassung der Energieumsetzungen 
im Organismus grundlegende Nachweis, daB erstens alle Stoffe 
auf dem Umwege iiber Muskelarbeit Warme liefern kénnen, 
und daB der Zahlenwert dieser Transformation vdéllig dem Ca- 
loriengehalt der umgesetzten Stoffe entspricht, la8t nun noch 
eine Frage offen, deren Beantwortung gerade fiir unser 
Thema von groBer Wichtigkeit ist. Wenn namlich auch fest- 
gestellt ist, daB die Warmeproduktion der Nihrstoffe auch 
bei dem Umweg itiber Arbeit vollig ihrem Calorienwerte 
entspricht, so kénnte doch noch die geleistete Zwischenarbeit 
selbst bei den einzelnen Gruppen der Nahrstoffe verschieden 
sein. Es kénnte also ein chemisches Energieaquivalent in einem 
EiweiBkorper ein anderes Arbeitsiquivalent im Muskel 
und trotzdem nach weiterer Transformation wieder dasselbe 
Warmeaquivalent liefern, wie ein Aquivalent Fett oder 
Zucker. Es wiirde sich dies darin ausdriicken kénnen, dab bei 
Forderung einer ganz bestimmten Arbeit von einer Nahrstoff- 
gruppe mehr Energieaquivalente verlangt werden, als von 
einer anderen, und dann wiirde Warmeim Ubersch uB entstehen. 

Diese Frage, ob namlich die Nahrstoffe im Verhaltnis zu 
ihrem Calorienwert verschiedene Arbeitsmengen liefern, ist mit 
auBerordentlichem Eifer geprift worden, und es haben sich in 
der Tat Hinweise darauf ergeben, daB gewisse Nihrstoffe, und 
zwar ganz besonders die EiweiBkorper unter bestimmten Be- 
dingungen, mehr Warme liefern als ihrem Arbeitswerte 
entspricht. (Spezifisch-dynamische Wirkung, Rubner.) Da- 
gegen sind die Ansichten Chauveaus, daB die Fette quan- 
titativ weniger geeignet zur Muskelarbeit wiiren, als die Kohlen- 
hydrate, als widerlegt zu betrachten. Leider ist aber auch die 
Deutung der experimentell sichergestellten Umsatzsteigerung 
bei der Fiitterung von EiweiBkorpern eine auBerordentlich 
schwierige. 
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Sehen wir selbst an dieser Stelle ganz davon ab, daB ein 
Teil dieser Umsatzsteigerung ganz sekundaren Faktoren, nim- 
lich eine VergréBerung der geleisteten Arbeit, z. B. der Stei- 
gerung der Verdauungsarbeit, einer Reizwirkung auf die Zellen 
usw. zuzuschreiben ist, so bleiben doch rein theoretisch 
zur Erklarung jeder etwa aufgefundenen Verschiedenheit 
des calorischen und rein energetischen Wertes verschiedener 
Nahrstoffe fiir dasselbe Quantum geleisteter Arbeit zwei Még- 
lichkeiten, die einer experimentellen Entscheidung bisher kaum 
zuginglich sind. Die eine Moéglichkeit ist die, daB die Nahr- 
stoffe, schon bevor sie iberhaupt zur Muskelarbeit herangezogen 
werden, an einer ganz anderen Stelle, also vielleicht in der 
Leber, chemischen Vorbereitungen unterzogen werden, bei 
denen sie einen Teil ihrer Energie einbiiBen. Von diesem Ge- 
sichtspunkt ging z. B. Chauveau aus, nachdem er bewiesen 
zu haben glaubte, daB die Fette rund 25°), weniger Arbeits- 
energie liefern als die Kohlenhydrate bei gleicher calorischer 
Leistung; er schloB eben daraus, daB die Fette zunachst in der 
Leber unter Energieverlust in Kohlenhydrate umgewandelt wer- 
den miissen. Wahrend aber fiir die Fette dies sicher nicht 
richtig ist, kann man mit groBer Wahrscheinlichkeit eine solche 
Annahme fiir die Umsetzung der Proteine wirklich annehmen. 
Diese geben wohl sicher einen Teil ihrer Energie auBerhalb 
des Muskels in vorbereitenden Umsetzungen ab, wobei Warme 
frei wird, sie gelangen also mit verminderter freier 
Energie zur definitiven Umwandlung zwecks Arbeits- 
leistung. 

Die zweite theoretische Méglichkeit aber ist die, daB die 
Nahrstoffe an sich bei gleicher calorischer Leistung in der 
Muskelzelle eine verschiedene Arbeit leisten. 

Diese Méglichkeit, daB ein calorisches Aquivalent ver- 
schiedener Nahrstoffe bei seiner Oxydation in der Muskelzelle 
verschiedene Mengen von Arbeit leistet, 1aBt sich sowohl vom 
Standpunkt der calorischen Maschine, wie von dem der chemo- 
dynamischen Maschine aus entwickeln. Vom Standpunkt der 
calorischen Maschine aus ware freilich eine Verschiedenheit 
der energetischen Leistungen bei gleicher Warmeproduktion 
dann unverstandlich, wenn wir annehmen, da8 die Oxydation 
der verschiedenen Nahrstoffe sich bei gleicher Temperatur 
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volizieht; denn fiir die Umwandlung einmal gebildeter Warme 
in Arbeit ist es gleichgiiltig, aus welcher Quelle diese Wairme 
stammt, ob also im konkreten Falle Eiwei8kérper oder Fette 
oder Kohlenhydrate oxydiert werden. Die daraus zu gewinnende 
Arbeit hangt vielmehr von der einmal gebildeten Wirmemenge, 
also von den umgesetzten Calorien, und auBerdem nach dem 
zweiten Hauptsatze von der Temperaturspannung ab. 
Nehmen wir also gleiche Temperaturspannungen beim Umsatz 
der verschiedenen Nahrstoffe an, so ist die so gebildete Warme 
ohne Riicksicht auf ihre Herkunft eine gleichférmig flieBende 
Energiequelle, und in diesem Falle wire das Rubnersche 
Isodynamiegesetz fiir die Arbeitsleistungen aller Niahrstoffe 
ebenso ohne weiteres giiltig, wie es fiir die Warmeproduktion 
ist. Es liegt nun aber kein zwingender Grund vor, fur die 
Oxydation der verschiedenen Nahrstoffgruppen in der calorischen 
Maschine gleiche Temperaturen anzunehmen. Nehmen wir aber 
fiir die Oxydationstemperatur und die Temperatur des Arbeit 
leistenden Vorganges verschiedene Spannungen an, so kann 
auch der thermische Wirkungsgrad nach dem zweiten Haupt- 
satze in gar nicht vorauszusehender Weise wechseln. Dieselbe 
Calorienmenge kann in dem Falle einer héheren Temperatur- 
spannung eine erheblich gréBere Arbeit leisten als bei nie- 
drigerer: es kénnten also etwa aufgefundene Differenzen im 
energetischen Arbeitswert verschiedener Nahrstoffe auch 
unter der Annahme verschiedener Verbrennungstempe- 
raturen ihre Erklarung finden. Aber diese Annahme fihrt in 
ihren weiteren Konsequenzen zu recht bedenklichen Folgerungen. 
Denn sobald man einmal daran geht, fiir die energetischen 
Leistungen calorische Prozesse mit verschiedenen Temperatur- 
spannungen heranzuziehen, so verliert die Calorie iiber- 
haupt jede Bedeutung als energetischer MaBstab. Die 
Warmemenge, d.h. eben die Anzahl der Calorien, die gebildet 
werden kénnen, ist dann immer fiir alle energetischen Umwand- 
lungen nur der eine Faktor, neben den als ebenso gleichbe- 
rechtigter und eventuell véllig wechselnder Faktor die Tem- 
peraturspannung tritt. Die calorische Auffassung drangt also 
in ein recht unerfreuliches Dilemma hinein: entweder neigen 
wir uns zu der Annahme, daB die Temperaturspannungen fir 
die Ausnutzung der Warme stets die gleichen sind; dann gibt 
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es keine Moglichkeit, auftretende Verschiedenheiten im ener- 
getischen Wert der Nahrstoffe zu erklaren; oder aber wir greifen 
zu der Annahme verschiedener Temperaturspannungen, dann 
verliert die altgewohnte Calorienrechnung jede Bedeutung fiir 
die energetische Betrachtung. 

Ganz anders und theoretisch sicherer gestaltet sich die 
Uberlegung, wenn wir den Organismus nicht als calorische, 
sondern als chemodynamische Maschine ansehen, wenn wir also 
eine direkte Transformation von chemischer Energie in me- 
chanische Arbeit annehmen. Bei dieser Betrachtungsweise ist 
die Méglichkeit verschiedenen energetischen Wertes einzelner 
Nahrstoffe bei gleichem calorischen Wert ohne weiteres gegeben, 
denn es hingt ja bei solchen direkten Transformationen die 
Arbeitsleistung nicht von der Umwandlung der Gesamtenergie 
iiber die in Calorien ausdriickbare Warme ab, sondern aus- 
schlieBlich von dem Umsatz der freien Energie; und es ist, 
rein theoretisch genommen, kein Grund vorhanden, anzunehmen, 
daB die Umwandlung der freien Energie bei der Oxydation 
der Kohlenhydrate dieselbe sein miiBte, wie bei der der Fette, 
wenn beide auch in calorisch gleichem MaBe umgesetzt werden. 
Bei der Annahme des KoOrpers als einer chemodynamischen 
Maschine hangen also, rein a priori betrachtet, die Isodynamie- 
werte der oxydierten Stoffe fiir die Arbeitsleistung 
des K6rpers nicht mit dem calorischen Werte zusammen 
und kénnten volikommen andere sein. Daraus lieBe sich also 
auf Grund des verschiedenen , Energiepotentials“ eine tief- 
greifende Verschiedenheit der einzelnen Gruppen der Niahrstoffe 
fiir die Arbeitsleistung des Kérpers konstruieren [wie dies 
iibrigens mehrfach ohne viel Kritik geschehen ist*)]; vor allem 
aber wirde sich daraus die héchst bedauerliche Tatsache er- 
geben, daB die ganze unermeBlich groBe Arbeit, die in der 
Stoffwechselforschung aufgewendet worden ist und die seit 
Lavoisiers Zeiten ausschlieBlich mit Calorien gerechnet hat, 
wenigstens insofern sich auf schwankendem Boden befinde, als 
sie sich nicht nur mit der Warmeproduktion, sondern auch 
mit den Arbeitsleistungen des Korpers befaBt hat; fiir diese 


) Siehe z. B. Bircher-Benner, Grundziige der Ernahrungsthera- 
pie usw., Berlin 1909, 3. Aufl. 
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wire also die althergebrachte Calorie durchaus kein sicherer 
MaBstab mehr. 

In dem Moment, wo wir von der Auffassung des Organis- 
mus als einer calorischen Maschine abgehen und die entstehende 
kinetische Energie aus der Umsetzung der chemischen Energie 
direkt ohne den Umweg iiber die Wirmetransformation ab- 
leiten, erhalt die Calorienrechttung nur denselben Wert wie das 
alte Berthelotsche Gesetz, das bekanntlich ausdriickte, daB 
die maximale Arbeitsleistung einer Reaktion abhingig ist von 
dem MaB der maximalen Warmeproduktion derselben Reaktion. 
Wir wissen nun aber mit absoluter Sicherheit, daB die 
maximale Wiarmeleistung einer Reaktion, d. h. die Umsetzung 
der Gesamtenergie bei dieser Reaktion kein theoretisches 
MaB fiir die Umsetzung der freien Energie, d.h. die maxi- 
male Arbeitsleistung dieser Reaktion ist, mit anderen Wor- 
ten, daB das Berthelotsche Prinzip theoretisch falsch und 
nur ein in vielen Fallen zulassiges praktisch giiltiges Hilfs- 
mittel ist. 

Es unterliegt in der Tat gar keinem Zweifel, daB unsere 
gesamte Calorienrechnung fiir die Arbeitsleistungen 
theoretisch falsch ist. 

Indessen ist die Sache nicht so schlimm, wie es auf den 
ersten Blick den Anschein hat. Das Berthelotsche Prinzip 
ist zwar, wie erwahnt, kein exaktes Naturgesetz, aber es gilt 
mit sehr groBer Annéherung bei allen Prozessen, die bei relativ 
niedriger Temperatur praktisch restlos verlaufen, d. h. kein meB- 
bares Gleichgewicht bilden, und exotherm vor sich gehen. Um 
solche Prozesse handelt es sich aber ganz vorwiegend bei allen 
physiologischen Oxydationsreaktionen. Es sind dies wohl simt- 
lich ohne jahe Temperatursteigerungen einhergehende langsame 
Oxydationsprozesse, die exotherm ohne einen mefSbaren Gleich- 
gewichtszustand verlaufen, mag es sich um die langsame Oxy- 
dation der Fette und Kohlenhydrate oder der stickstofffrei ge- 
machten EiweiSbruchstiicke handeln. Bei allen solchen Pro- 
zessen ist der Unterschied zwischen dem Verlust an Gesamt- 
energie und dem Verlust an freier Energie des chemisch um- 
gewandelten Systems so geringfiigig, daB beide fast zusammen- 
fallen und das Berthelotsche Prinzip praktisch giiltig ist. 
Wir werden also nur einen auBerordentlich kleinen Fehler 
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machen, wenn wir die Abnahme der freien Energie bei diesen 
Prozessen gleich der der Gesamtenergie oder gleich der Wairme- 
tonung setzen, d.h. eben wenn wir in Calorien rechnen. 
Bei einer sehr ahnlichen Reaktion, naimlich der totalen Oxy- 
dation von Kohlenstoff zu Kohlendioxyd bei niedriger Tempera- 
tur, hat man berechnen kénnen, daB die maximale Arbeit, also 
die Abnahme der freien Energié, mehr als 95°/, der Warme- 
tonung dieser Reaktion, d.h, der Abnahme der gesamten Ener- 
gie entspricht’). Auch fiir die wichtigsten physiologischen 
Oxydationsvorginge gilt nach den Berechnungen von Baron 
und Polanyi*) ungefaéhr das gleiche. Diese Forscher haben 
die maximale Arbeit, die bei den wichtigsten chemischen Vor- 
gingen im Organismus stattfinden kann, auf dem neu er- 
schlossenen Wege berechnet, wie dies auf Grund des Nernst- 
schen Warmetheorems in einer Annaherung méglich ist, und 
haben dabei tatsichlich gefunden, daB die berechnete Abnahme 
der freien Energie bei der physiologischen Oxydation des 
Zuckers und des Fettes innerhalb der Fehlergrenze vollig der 
Abnahme der gesamten Energie entspricht. 

Wir kénnen also mit gutem Gewissen auch weiterhin den 
Umsatz der Energie des Menschen in Form unserer 
altgewohnten Calorienrechnung messen und _ konnen 
sicher sein, daB die theoretischen Fehler, die wir dabei begehen, 
nicht so groB sind, wie die unvermeidlichen Versuchs- und 
Beobachtungsfehler, die in der Mangelhaftigkeit unserer Me- 
thoden liegen. 

Der theoretische Fehler, den wir also in dem Falle machen, 
da8 wir unsere Calorienrechnung als MaBstab weiterfiihren, 
ist um so weniger bedenklich, als es sich hier in der Haupt- 
sache um rein praktische Dinge handelt. Wir brauchen 
nichts als einen, man mdchte beinahe sagen konventionellen 
MaBstab, um den Wert der zugefiihrten Nahrstoffe in annahern- 
den Grenzen zu schatzen. Unter dem Begriffe des Nahr- 
wertes miissen wir ja nach den Ergebnissen der neueren 
Stoffwechselforschungen leider noch immer zwei ginzlich ver- 
schiedene Dinge zusammenfassen. LKinerseits haben die zuge- 


1) Nach Nernst, Theoretische Chemie, 7. Aufl., 1913, 731. 
*) Diese Zeitschr. 63, 1, 1913. 
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fiihrten chemischen Substanzen der Nahrungsmittel die Be- 
deutung, die Aufrechterhaltung der Zellsubstanz in Qualitit 
und Quantitaét zu bewirken, die Verluste zu decken, die sich 
im LebensprozeB herausstellen, und neue lebende Substanz 
zum Ersatz dafiir zu bilden. Fiir diese im wesentlichen che- 
mischen Prozesse kommt neben der Menge auch die Qualitat 
der zugefiihrten Stoffe als ausschlaggebend in Betracht, und 
insbesondere sind es hier die EiweiBkorper, die durch keine 
Stoffe anderer Art zu ersetzen sind. Die Qualitat der Nihr- 
stoffe kommt nun natiirlich auch fiir die energiespendenden 
Substanzen insoweit in Betracht, als sie eben die Eigenschaft 
von Nahrstoffen iiberhaupt haben miissen, also die Qualitit 
der Oxydierbarkeit im Stoffwechsel zwecks Ausnutzung ihrer 
Energie; sieht man aber von dieser Grundeigenschaft ab, so 
tritt die Qualitat ganz zuriick hinter der rein quantitativen 
Bedeutung. In diesem Sinne sind die Nahrstoffe nichts anderes 
ais Zutriger von Energie und erweisen ihren Wert nur in dem 
MaBe, wie der lebende Koérper aus ihnen Energie entnehmen 
kann. Und die GréBe dieses Wertes ist es nun, die wir bisher 
gewohnheitsmaBig an den Calorien gemessen haben, indem wir 
den Verbrennungswert der Stoffe als MaBstab gewahlt haben, 
auf Grund der erworbenen Kenntnis, dab die Oxydation im 
K6rper tatsachlich dieselbe Warmesummen liefert wie auBerhalb. 
Natiirlich wire es auf Grund unserer neugewonnenen theore- 
tischen Vorstellung viel richtiger, nicht den Calorienwert, son- 
dern den Wert der maximalen Arbeit als MaBstab fiir den 
Nihrwert einer Substanz zu nehmen, der maximalen Arbeit, die 
die entsprechende Substanz bei der physiologischen Transformation 
ihrer chemischen Energie leisten kann. Aber bisher besteht eben 
keine Méglichkeit, das theoretische Postulat in die Praxis um- 
zusetzen. Wir haben zwar oben erwahnt, daB man neuerdings 
auf Grund des Nernstschen Warmetheorems festgestellt hat, 
daB die wichtigsten Nahrstoffe, die Fette und Kohlenhydrate, 
bei ihrer Umwandlung eine maximale Arbeit leisten, die sehr 
nahe an die Umsetzung der Gesamtenergie herankommt; aber 
auch das kann uns nichts niitzen, da wir bisher nicht die ge- 
ringste Vorstellung davon haben, wie weit sich die chemischen 
Energietransformationen im Kérper von dem Grade der volligen 


Reversibilitat und damit der maximalen Arbeit entfernen; 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 21 
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daB sie nicht rein reversibel verlaufen, sondern vielmehr unter 
allen Umstinden bei ihnen erhebliche Bruchteile irreversibler 
Prozesse unterlaufen, die zu einer primaren Warmebildung 
fiihren, ist von vornherein sicher; und im iibrigen kann man 
wohl als sicher voraussetzen, dafi sowohl die Umsetzungen der 
einzelnen chemischen Substanzen an denselben Orten, wie auch 
derselben chemischen Substanzen an verschiedenen Orten des 
K6rpers verschiedene Bruchteile irreversibler Prozesse aufweisen 
werden. Aus allen diesen Griinden hat es vorliufig noch gar 
keinen realen Zweck, das theoretisch richtigere MaB der maxi- 
malen Arbeit fiir den Nahrwert einzusetzen. Wir kénnen eben 
bisher immer nur das Endresultat messen, nimlich das Auf- 
treten von entweder nur Warme, insofern dem ganzen System 
Mensch keine neue potentielle Energie zugefiihrt wird, vielmehr 
die gesamte geleistete Arbeit durch Reibung in Warme iiber- 
geht; oder das Auftreten von groBen Quantitaten Wéarme, 
neben Erzeugung einer gewissen Energie der Lage, wie dies 
z. B. bei Steigversuchen der Fall ist. 

Praktisch wichtig k6énnte der theoretische Fehler in 
unserer Calorienrechnung nur dann werden, wenn die unter 
den Bedingungen des Ko6rpers geleistete Arbeit bei der 
Energietransformation der verschiedenen Nahrstoffe 
zahlenmaBig eine so verschiedene wire, daB sich hier 
grobe Abweichungen zwischen dem rein calorischen, also fiir 
die Warmebildung des Organismus geltenden, und dem wirk- 
lichen energetischen Wert fiir die Arbeitsgewinnung zeigen 
wiirden. 

Wir haben bereits auf die theoretische Bedeutung dieser 
Moglichkeit fiir eine Entscheidung zwischen der calorischen 
und der chemodynamischen Theorie hingewiesen: es ging 
aus der Erérterung hervor, daB der Fehler in der Calo- 
rienrechnung jedenfalls vorhanden sein mub, wenn tiberhaupt 
zwischen Warmewert und Arbeitswert von Nahrstoffen Diffe- 
renzen bestehen, ganz gleichgiiltig, von welcher theoretischen 
Basis sich die Differenz herleitet. 

Diese wichtigen Dinge seien nun etwas ausfiihrlicher dar- 


gestellt. 
Priifen wir zunachst die Verhaltnisse der wichtigsten stick- 


stofffreien Nahrsubstanzen, so ist zunachst die Behauptung von 
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Chauveau zu erwihnen, da8 das Fett mindestens 25°, we- 
niger nutzbare Muskelarbeit leisten kénnte als die Kohlenhydrate. 
Chauveau hielt diesen Beweis fiir gefiihrt und glaubte daraus 
schlieBen zu miissen, daB die Fette als solche iiberhaupt nicht 
zur Muskelarbelt dienlich sein kénnten, sondern vielmehr stets 
vorher, und zwar in der Leber, in Zucker iibergefiihrt werden 
miissen, wobei sie eben einen Teil ihrer Energie in irreversiblen 
Oxydationsvorgangen verlieren wiirden; dieser Anteil kénnte 
dann nur noch als Warme auftreten und so fiir die Muskel- 
arbeit nicht mehr in Betracht kommen. Diese Ansicht Chau- 
veaus, der in neuerer Zeit wiederum noch von Porges’) auf 
Grund komplizierter und _ undurchsichtiger Versuchsbedin- 
gungen beigepflichtet worden ist, ist aber durch die Unter- 
suchungen von Zuntz und seinen Schiilern sowie von Rubner 
und von Atwater als widerlegt zu betrachten. Es zeigen 
sich zwar geringe Differenzen zwischen Kohlenhydraten und 
Fetten bei gleicher Muskelarbeit in dem Wirkungsgrad bei 
Steigarbeit resp. im Calorimeter, und zwar in den meisten 
Versuchen in sehr geringem MaBe zugunsten der Kohlenhydrate, 
nimlich etwa 1 bis 2°/,, im Héchstfalle 5°/,; man findet aber 
auch Versuche mit dem entgegengesetzten Resultat, daB nam- 
lich die Fette um ein Geringes 6konomischer arbeiten als die 
Kohlenhydrate*). Mit diesen geringen Differenzen ist natur- 
gemaB gar nichts anzufangen, um so weniger als wir iiber den 
Vorgang des Abbaues der Fette noch so gut wie nichts wissen 
und uns infolgedessen auch nicht das geringste Bild davon 
machen k6énnen, in welcher Art und Weise die Fette zur Muskel- 
arbeit herangezogen werden. Irgendein Beweis dafiir, daB die 
Fette vor ihrem Eintritt in den Muskel irgendwo anders unter 
Wiarmeabgabe verandert werden, ist ebensowenig zu fihren 
wie der, daB die Fette etwa im Muskel eine andere maximale 
Arbeit als die Zucker leisten. 

Etwas anders liegt die Sache bei den EiweiBkorpern. 
Wie Rubner®*) zeigen konnte, geben die EiweiBkorper in der 
Tat 15 bis 20°), weniger fiir die Arbeitsleistungen des ruhen- 
den Korpers her als die calorisch gleichen Mengen von Fetten 


') Porges, diese Zeitschr. 27, 131, 1910. 
2) N. Zuntz, Handbuch d. Bioch. 4, 1, 8. 857, wo die Literatur. 


%) Rubner, Gesetze des Energieverbrauches, Wien 1902. 
21* 
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und Kohlenhydraten. Dieser Energieverlust, den Rubner als 
die ,,spezifisch-dynamische Wirkung* bezeichnet hat, ist 
bei Futterung von EiweiBkorpern am pragnantesten unter fol- 
genden Versuchsbedingungen erkennbar: Wenn das Versuchstier 
in relativ warmer Umgebung (etwa 30°) gehalten wird, so be- 
findet es sich in dem Zustande der reinen physikalischen 
Warmeregulation, d. h. es ist nicht gendétigt, Muskelarbeit 
eigens zu dem Zwecke zu leisten, um die zur Aufrecht- 
erhaltung seiner Korpertemperatur notwendige Wirmemenge 
zu produzieren. Es gehen dann also im Inneren des Kérpers 
nur diejenigen Arbeitsleistungen vor sich, die zur Aufrecht- 
erhaltung seiner Okonomie nétig sind, also die Herzbewegung, 
Atembewegung usw., und es mu nur zur Deckung dieser An- 
forderung Energie umgesetzt werden. Setzt man nun unter 
diesen Umstiainden den energetischen Wert von Fetten und 
Kohlenhydraten = 100, so leisten calorisch gleiche EiweiBmengen 
nur etwa 85, d.h. unter diesen Bedingungen wird bei Fiitte- 
rung mit EiweiB ein etwa 15 bis 20°/, héherer Gesamtumsatz 
beobachtet als bei Fiitterung mit Fetten. Es entsteht also 
eine iiberschiissige Warmemenge, die bei diesen Bedin- 
gungen nicht gebraucht wird, also in reinem Uberschu8 vor- 
handen ist. Dann ist also die spezifisch-dynamische Wirkung, 
d. h. die Differenz zwischen dem calorischen und dem energe- 
tischen Wert ohne weiteres erkennbar. Wenn sich aber das 
Tier in einer kalteren Umgebung befindet, so tritt die soge- 
nannte chemische Wairmeregulation ein, d. h. das Tier muB 
Prozesse der Muskelarbeit eigens zu dem Zwecke einleiten, um 
seinen Wiarmebedarf zu befriedigen. Wird es nun unter solchen 
Bedingungen mit Eiwei8 gefiittert, so kann es die dadurch 
im Uberschu8 produzierte Wirme dazu benutzen, um einen 
Teil seines Warmebediirfnisses zu decken: es werden also durch 
den calorischen Uberschu8 der EiweiBumsetzung andere Pro- 
zesse der Muskelarbeit entbehrlich gemacht, die bei 
Fiitterung mit anderen Nahrstoffen ausschlieBlich zum Zwecke 
der Deckung des Warmebediirfnisses in Gang gebracht werden 
miBten. Unter diesen Bedingungen ist also die iiberschiissige 
Warme der EiweiBkorper kein iiberflissiger, wenn auch 
unvermeidlicher Abfall der notwendigen Arbeitsvorgainge, son- 
dern wird vom Tiere gebraucht. Infolgedessen wird unter 
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diesen Umstinden, also bei niedriger AuBentemperatur, der 
Gesamtumsatz bei Fiitterung mit EiweiB anstatt Fett gar 
nicht oder nur unbedeutend erhéht, d.h. die spezifisch-dyna- 
mische Wirkung der EiweiBkérper wird undeutlich oder ver- 
schwindet ganz. 

Die spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBkérper ver- 
schwindet aber ebenfalls, wenn man die energetische Aus- 
nutzung der EiweiBkorper fiir reine iuBere Muskelarbeit 
betrachtet. So haben z. B. Loeb und Zuntz') nachgewiesen, 
daB fiir reine Steigarbeit, d.h. also nach Abzug des Ruhever- 
brauchs und der Horizontalkomponente, Tiere bei Fiitterung 
mit eiweiBreicher Kost fiir dieselbe Arbeitsleistung genau 
dieselbe Menge an Energie verbrauchen wie bei Fiitterung 
mit Kohlenhydraten und bei reinem Fettverbrauch aus den 
KOorperbestanden (Hunger, nach Phlorizindiabetes). 

Nach diesen Resultaten spielt also die spezifisch -dyna- 
mische Wirkung der EiweiBkorper ganz oder fast ganz nur in 
den Prozessen eine Rolle, die in ihrer Gesamtheit den Ruhe- 
wert ausmachen; und diese Tatsache ist naturgemaB sehr 
wichtig, wenn wir eine Erklarung fiir diese Erscheinung su- 
chen wollen. 

Ganz ist die spezifisch-dynamische Wirkung der Eiweib- 
k6rper noch nicht aufgeklart: sie 1aBt sich aber doch in ihren 
Hauptziigen verfolgen. Jedenfalls ist sie kein einfaches, son- 
dern ein komplexes Problem: die Umsatzsteigerung nach 
EiweiBfiitterung beruht zweifellos auf mehreren vollig von- 
einander getrennten Ursachen. 

Ein gro8er Teil des beobachteten Mehrumsatzes beruht 
sicherlich nicht darauf, daB die EiweiBkorper an sich eine ge- 
ringere Leistung (zur Deckung eines gegebenen Bedarfs) dar- 
bieten, also eine wirkliche energetische Minderwertigkeit zei- 
gen, sondern umgekehrt auf einer Steigerung des Bedarfs 
selbst. Es werden also die Leistungen des Ruhestoffwechsels 
gesteigert und damit naturgemaB auch der Umsatz. Auch hier- 
fiir sind sicherlich mehrere Ursachen gegeben, und zwar sind 
die wichtigsten von zweierlei Art. 


1) Loeb und Zuntz, Bedeutung der verschiedenen Nahrstoffe als 
Erzeuger der Muskelkraft. Arch. f. Anat. u. Phys. 1894, 541. 
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Erstens einmal scheint es sicher zu sein, daB Fiitte- 
rung mit eiweiBreicher Nahrung einen stirkeren direkten 
Reiz auf die Zellen ausiibt, ihren Stoffwechsel zu steigern, 
als die mit Kohlenhydraten und Fetten. Ob dies eine Eigen- 
schaft der reinen Eiwei®korper selbst ist, oder ob es sich nicht 
vielmehr stets um die Begleitstoffe bei eiweiBreicher Nahrung 
handelt, laBt sich generell nicht entscheiden, bei Fleischnahrung 
finden sich jedenfalls nichteiweiBartige Begleitstoffe in der 
Nahrung, die als Reiz auf den Stoffwechsel wirken (Zuntz). 
AuBerdem ist es aber sehr wahrscheinlich, daB auch einige der 
beim Abbau der EiweiBkérper entstehenden Stoffe als direkter 
Reiz auf die Zellen wirken, zum mindesten hat dies Steck’) 
im Zuntzschen*Laboratorium fiir das Hauptabbauprodukt der 
EiweiBkorper,* den Harnstoff, nachgewiesen, der sowohl bei 
Fiitterung als auch bei Injektion in die Blutbahn eine Stei- 
gerung des Umsatzes bewirkt; und Tangl*) hat noch nach- 
gewiesen, daB diese spezifische Stoffwechselsteigerung nicht aus- 
schlieBlich auf einer Steigerung der Arbeit der Resorptions- 
und Exkretionsorgane beruht. 

Lusk*) fand eine erhebliche Steigerung des Umsatzes 
nach Verfiitterung der Aminosduren, die so groB ist, da sie 
nicht allein durch Energieverlust bei der Desaminierung er- 
klart werden kann (s. u.). 

Ein weiterer Teil der Umsatzsteigerung nach Fiitterung 
von Eiwei®kérpern ist auf eine erhdhte Tatigkeit be- 
stimmter Organe zuriickzufiihren. Es tritt eine Steigerung 
der Verdauungsarbeit (nach Zuntz ein, die wohl in der 
Hauptsache in einer Steigerung der Driisensekretion des Dar- 
mes und seiner Anhinge besteht; nebenher muB aber auch 
eine Steigerung der Nierenarbeit bei der Absonderung groBerer 
Mengen von Harnstoff eintreten. Alle diese Vorgiainge sind 
naturgemé8 mit Energieverbrauch verbunden; es ist also klar, 
daB sie den Umsatz bei EiweiBfitterung steigern miussen. 

Es hat indessen nicht den Anschein, als ob diese Steige- 
rung des Bedarfes allein die Ursache ware fiir die unter den 


1) Steck, Verhdl. d. Physiol. Ges. zu Berlin, Dezember 1909. 

*) F. Tangl, Die Arbeit der Nieren, diese Zeitschr. 34, 1, 1911. 

3) Graham Lusk, Animal calorimetry XI, Journ. of Biolog. Chem. 
20, 555, 1915. 
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genannten Umstinden zu beobachtende spezifisch-dynamische 
Wirkung der EiweiSsubstanzen; es mu8 wohl doch noch eine 
gewisse Minderwertigkeit der EiweiSkorper an sich fir 
die Arbeitsleistungen herangezogen werden, eine wirklich spe- 
zifische Eigenschaft im Sinne Rubners. Fiir eine solche 
gibt es nun eine recht einfache Erklarung, auf die man wahr- 
scheinlich den Rest des Mehrumsatzes bei der EiweiBbfiitterung 
zurickfiihren kann. Nach den Grundlagen der Energielehre 
ist unter den gegebenen Bedingungen des Organismus eine 
restlose Ausnutzung der Energie fiir die Muskelarbeit nur dann 
méglich, wenn die chemische Umsetzung in den Muskelele- 
menten selbst erfolgt; eine véllige Verwertung der in den 
Korper eingefiihrten Energie kann also nur dann eintreten, 
wenn die Stoffe selbst noch mit einem unverminderten Vorrat 
an freier Energie an die Muskelelemente gelangen. Dies ist, 
worauf Rubner hingewiesen hat, fiir die EiweiBkérper so gut 
wie sicher nicht der Fall. Es ist im héchsten MaBe unwahr- 
scheinlich, daB irgendwie erhebliche Mengen von EiweiBkor- 
pern selbst oder ihren hydrolytischen Spaltprodukten, also 
Aminosauren, als solche im Muskel oxydiert werden; denn 
wenn dies der Fall wire, so miiBte bei starker Muskelarbeit 
die Stickstoffausscheidung im Harn die bei Ruhe ganz erheb- 
lich iibertreffen, was bekanntlich gar nicht oder nur in sehr 
geringem Umfange der Fall ist. Wenn iiberhaupt eine Stei- 
gerung vorhanden ist, so ist sie ohne weiteres auf einen ge- 
steigerten Zerfall lebendiger Substanz infolge starkerer Ab- 
nutzung zuriickzufiihren, steht aber jedenfalls in keinem zah- 
lenmaBigen Verhialtnis zu der geleisteten Mehrarbeit. Es werden 
also sicherlich nicht stickstoffhaltige Eiwei8spaltprodukte selbst 
im Muskel energetisch ausgenutzt, sondern vielmehr diejenigen 
Stoffe, die nach der Desaminierung der EiweiSspalt- 
produkte dem Kérper zur Verfiigung stehen, jene stick- 
stofffreien Stoffe, wahrscheinlich Ketosauren u. a., die in 
ihrer chemischen Natur zwischen Kohlenhydraten und Fetten 
unterzubringen sind. Es kann nun kaum einem Zweifel un- 
terliegen, daB bei jenen Vorgingen der Desaminierung, die 
hauptsachlich in der Leber stattfinden, bereits geringfiigige 
Oxydationen an dem Molekiil der Stoffe eintreten, die sicher- 
lich mit einer, wenn auch vielleicht nicht sehr erheblichen Vermin- 
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derung der freien Energie verbunden sind. Diese stickstoff- 
freien Reste der EiweiBsubstanzen bringen also _tatsachlich 
dem Muskel nicht mehr den vollen Gehalt an freier Energie 
zu, wie ihn die EiweiBkérper selbst enthalten haben; und 
daraus folgt ohne weiteres, daB sie eben dort auch nicht mit 
derselben maximalen Arbeit umgesetzt werden kénnen wie die 
Fette und Kohlenhydrate, wenn diese unveraindert zum Muskel 
gelangen und erst dort oxydiert werden. Der calorische 
Gesamtwert der EiweiBumsetzung dagegen wird natiirlich 
dadurch nicht angetastet, denn bei jenen irreversiblen Vor- 
gingen, die z. B. in der Leber stattfinden, wird bereits ein 
Teil der Gesamtenergie der EiweiBkérper als Warme 
freigesetzt und kommt dem calorischen Bediirfnis des 
Organismus, wenn bei niederer Temperatur ein solches vor- 
handen ist, voll zugute. Ist dagegen ein Warmebediirfnis nicht 
vorhanden, so tritt eben die mehr erzeugte Warme als Uber- 
schu8 zutage. Man sieht aus diesen Uberlegungen, daB fiir 
die EiweiBkérper die Annahme verwirklicht ist, die Chauveau 
falschlich fiir die Fette behauptet hat, daB naimlich ein Teil 
der freien Energie durch vorbereitende chemische 
Umsetzungen verloren geht, bevor die Stoffe zur definitiven 
Oxydation und Arbeitsleistung in die Muskelelemente gelangen. 

Es fragt sich nun, ob diese Erklarung neben der erwahnten 
Steigerung des Bedarfs an sich ausreichend ist, um die spezi- 
fisch-dynamische Wirkung voll zu erklaren. Es bliebe namlich 
noch theoretisch die weitere Méglichkeit, daB die EiweiBkérper 
oder ihre Umwandlungsprodukte, wie sie in die Muskelzelie 
selbst gelangen, bei einem gleichen Gehalt an Gesamtenergie 
eine geringere freie Energie besitzen als die entsprechenden 
Mengen von Fetten und Kohlenhydraten. Fir diese Anschauung, 
daB also die stickstofffrei gemachten EiweiBreste an sich eine 
geringere freie Energie haben als calorisch gleiche Mengen 
anderer stickstofffreier Stoffe, ist bisher ein Beweis nicht zu 
erbringen; im Gegenteil spricht manches dagegen, und vor 
allen Dingen die obenerwihnten Versuche von Zuntz, die 
gezeigt haben, daB der Bedarf fiir den reinen Arbeitswert, also 
den Leistungszuwachs, bei Fiitterung mit Eiwei quantitativ 
genau so gut gedeckt wird wie mit calorisch gleichen Mengen 
von Kohlenhydraten und Fetten. Da alle die bisher aufge- 
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fiihrten Griinde fiir die spezifisch-dynamische Wirkung: sowohl 
die Steigerung des Zellbedarfes als auch die Verminderung der 
freien Energie durch vorbereitende Umwandlungen in der Leber, 
ausschlieBlich zur Steigerung des Ruheumsatzes beitragen, 
muBte sich dem entgegen ein irgendwie erheblich geringerer 
Gehalt an freier Energie bei den Substanzen, die in den 
Muskel selbst gelangen, unbedingt bei dieser vergleichenden 
Messung des Verbrauchs bei gesteigerter Nettoleistung heraus- 
stellen. Dies ergibt sich aus folgender Uberlegung: der mit der 
Desaminierung verbundene Energieverlust kann bei der Messung 
des reinen Arbeitsumsatzes nicht in Erscheinung treten, weil 
bei der Steigerung der Arbeitsleistungen im Muskel bei eiweil- 
reicher Kost nur bercits vorbereitete, stickstoffrei gemachte 
EiweiBbruchstiicke oxydiert werden kénnen. Eine Steigerung 
der Desaminierung selbst, also ein Heranziehen weiterer Re- 
serven von VolleiweiB oder Aminosiuren zum Zwecke der 
Verbrennung in den Muskeln, ist auszuschlieBen, da sonst 
wiederum bei jeder starkeren Muskelarbeit eine groéBere Stick- 
stoffausscheidung im Harn konstatiert werden miiBte. Der 
Organismus zieht zur Leistung groBerer Arbeit bei eiweiBreicher 
Kost eben nur so lange die EiweiBabbaustoffe heran, wie er 
geniigende Mengen davon vorritig hat; da die Desaminierung 
selbst gréBerer Eiweiimengen schon bald nach der Aufnahme 
ziemlich weit fortgeschritten zu sein pflegt, so sind stickstoff- 
freie Bruchstiicke wenigstens fiir die erste Zeit der Arbeit 
geniigend vorhanden; sind sie erschépft, so werden eben Fette 
oder Kohlenhydrate stirker herangezogen, nicht aber geht der 
Organismus zu einer mit Energieverlust verbundenen merklichen 
Desaminierung neuer Eiweifreserven iiber. Es wird also auch 
bei gréBerer Arbeitsleistung der gesamte mit dem vorberei- 
tenden EiweiBumsatz verbundene Energieverlust nur im 
Ruhestoffwechsel aufzufinden sein; eine weitere verlustbringende 
Umwandlung des dem Muskel zugefiihrten Materiales findet 
nicht mehr statt, wenn auch die Arbeitsanforderungen groBer 
werden. 

Ein unter diesen Umstanden sichergestellter Unter- 
schied im energetischen Wert kénnte also nicht mehr auf 
vorbereitende Umsetzungen abgeschoben werden: Wenn 
diese dem Muskel zugefiihrten Stoffe im Verhaltnis zu 
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dem Umsatz der Fette und Kohlenhydrate eine schlechtere 
Ausnutzung fiir die Arbeit zeigten, d.h. wiirde der Netto- 
verbrauch fiir die reine Steigarbeit, in Warmeeinheiten ge- 
messen, groBer ausfallen als bei Fetten und Kohlenhydraten, 
so ware dies nur auf einen effektiven Unterschied im Ver- 
haltnis der freien Energie zur Gesamtenergie zuriickzufiihren. 
Da dies nach den Arbeiten von Zuntz nicht der Fall ist, so 
spricht alles dafiir, daB das Verhaltnis der freien Energie der 
desaminierten EiweiBbruchstiicke zu ihrer Gesamtenergie zum 
mindesten nicht in einem AusmaBe von dem gleichen Verhiltnis 
bei Kohlenhydraten und Fetten verschieden ist, dab die Diffe- 
renzen nicht innerhalb der Fehlergrenzen lagen. 

Wir kommen also nach der ausfiihrlichen Betrachtung der 
scheinbaren Ausnahme der spezifisch-dynamischen Wirkung wie- 
derum zu der Feststellung, daB uns vorlaufig ein Arbeiten mit 
dem theoretisch einwandfreien MaBstab der freien Energie 
keine Vorteile bringt, und daB wir bis auf weiteres ruhig an 
dem gewohnten MaBstab der Calorienrechnung fest- 
halten kénnen, da eine deutliche Verschiedenheit zwischen 
der Warmeténung und der maximalen Arbeit bei den zu Ar- 
beitszwecken dienenden Nahrstoffen nicht nachweisbar ist. 


Auf weitere mit diesem Problem zusammenhangende Fragen, 
insbesondere die verschiedenen Quellen der tierischen Warme 
und den Mechanismus der Energietransformationen werde ich 
in einer gréBeren, seit nahezu zwei Jahren druckfertig vor- 
liegenden Arbeit: ,Der Mensch als Kraftmaschine“ zuriick- 
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Analyse der Haferpflanze, insbesondere der Strohteile. 
Von 
R. von der Heide. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Kgl. landwirtschaftlichen 
Hochschule zu Berlin.) 


(Hingegangen am 13. Dezember 1916.) 


Als gegen Ende des Jahres 1914 noch grofe Sorgen be- 
standen, ob das plétzlich auf Eigenproduktion angewiesene 
deutsche Volk mit den zur Verfiigung stehenden Nahrmitteln 
auskommen wiirde, als einige Monate nach der durch BeschluB 
vom 25. Januar 1915 erfolgten Sicherstellung der Getreidevorrite 
des Landes die gleiche MaBnahme beziiglich der Kartoffeln un- 
vermeidlich schien, da muBte die Behauptung, das bisher fiir 
die Ernahrung der Tiere wenig, fiir die des Menschen aber 
iiberhaupt nicht herangezogene Stroh sei bei feinster Mahlung 
fihig, eine nennenswerte Rolle in der Streckung des Brotge- 
treides zu spielen, zweifellos dasjenige Interesse erwecken, das 
man ihm in der Offentlichkeit und in den Kreisen der Phy- 
siologen entgegenbrachte. 

Friedenthal, der diese Wertsteigerung des Strohes durch 
feinste Vermahlung erreichen wollte, glaubte, daB die im 
Stroh vorhandenen Niahrstoffe bisher noch durch kein ge- 
eignetes Zerkleinerungsverfahren geniigend freigelegt worden 
seien und deshalb unbeachtet geblieben wiren. In seiner Stu- 
die') ,, Die NahrwerterschlieBung in Heu und Stroh und Pflanzen- 
teilen aller Art“ schreibt er Seite 19: ,,Es liegen altere Analysen 
der einzelnen Teile des Strohes vor, die zeigen, wie verschieden 
die Nahrstoffe in der Pflanze verteilt sind. Die hirtesten, 
verkieselten und verholzten Teile des Halmes zeigen den 


‘) Leipzig 1915, Reichenbachsche Verlagsbuchhandlung. 
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geringsten Gehalt an Niahrstoffen, wahrend die Blatter und 
die Ahren sogar erheblichen Nahrstoffgehalt besitzen.“ Weiter 
unten gibt er an: ,Wahrend Haferstroh in den bodennahen, 
am meisten verkieselten Stengelgliedern 5°), Stickstoffsubstanz 
und 0,3°/, Fett enthalt, fanden dieselben Analytiker in den 
Blattern 9°/, Rohprotein und 10°), Fett, wahrend die Ahren 
sogar 19,3°/, (?) Rohprotein und 3°), Fett enthalten sollen“. Er 
fahrt fort: ,,.Wenn Verfasser davon sprach, aus Stroh ein Kraft- 
futter herzustellen, so konnte er sich dabei auf diese Analysen 
aus der neuesten’) Auflage von Kellners Lehrbuch, Die Er- 
nahrung der landwirtschaftlichen Nutztiere, Berlin 1912, 
Seite 315, stiitzen.“ Das Fragezeichen zeigt allerdings, daB 
Friedenthal 19,3°/, Rohprotein im Stroh etwas reichlich er- 
echeinen. 

Es ist begreiflich, daB der an sich schon verlockende Ge- 
danke, derartige in den Strohmassen schlummernde Riesen- 
werte dem Lande zugangig zu machen, einen Forscher ganz be- 
sonders begeistern muBte, zumal gerade in den Tagen, als es 
sich darum handelte, alles aufzubieten, um Englands Aushun- 
gerungsplan zuschanden zu machen. 

Als ich bei Kellner*) Naheres iiber diese hochwertigen 
Zahlen suchte, fand ich jedoch, daB dieselben keineswegs 
neuesten Datums sind, sondern einer 1859 von Arendt?) her- 
ausgegebenen Schrift: ,.Das Wachstum der Haferpflanzen“ ent- 
stammen, worin dieser seine mit unendlichem Flei8 in jahre- 
langer Arbeit gesammelten Untersuchungsergebnisse der ein- 
zelnen Teile der Haferpflanze in Buchform abhandelte. In 
diesem Buche finden sich in der Tabelle 21 auf Seite 84 tat- 
siichlich jene hohen Analysenbefunde, auf die sich Frieden- 
thal stiitzt. 

Stellt man diesen Arendtschen Zahlen fir die Bestand- 
teile der Haferpflanze die Analysenbefunde von Haferkorn 

1) Diese Behauptung erweckt den Anschein, als ob diese Analysen“ 
neuesten Datums waren. In der Tat bemerkt Kellner, daB sie aus 
R. Arendt, Wachstum der Haferpflanze. Leipzig 1859, S. 63 ent- 
nommen sind. 


i ae 3 

*) Physiologisch-chemische Untersuchungen tiber Aufnahme, Ver- 
teilung und Wanderung der Nahrungsstoffe. Leipzig, F. A. Brock- 
haus, 1859. 
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gegeniiber, die ebenfalls auf Trockensubstanz bezogen, z. B. 
nach Miintz') im Durchschnitte 14,1°/, Rohprotein und 7,6°), 
Rohfett betragen, so liegt die Befiirchtung nahe, daB da ein 
Irrtum vorliegt. 

Friedenthal hatte ihn und damit manche Polemik ver- 
meiden kénnen. Ware er namlich, bevor er seine Theorie von 
der hohen Wertigkeit des Haferstrohes weiter ausbaute, etwa 
auf Grund seines eigenen Fragezeichens der in Kellners Lehr- 
buch”) zitierten Urquelle nachgegangen, so hatte er in dieser 
eine baldige Aufklarung fiir Arendts hohe Nahrstoffgehaite 
im ,Stroh“ gefunden, wenn er dort nur die schon erwihnte 
Tabelle 21 auf Seite 84 durchgearbeitet hatte. Er hatte dann 
ohne weiteres aus den hohen Gehalten an stickstofffreier Sub- 
[ stanz, in diesem Falle hauptsachlich Starke, von 63,45°),, ferner 
aus den omindsen 19,23°), Rohprotein, mindestens aber aus 
dem hohen Phosphorsiuregehalt von 0,978°), gegegeniiber den 
gleich benachbart fiir die Halmteile angefiihrten Phosphor- 
siurezahlen zwischen 0,08 und 0,18°/, merken miissen, dal 
Arendts ,Ahrchen“ nicht Stroh, sondern die mit Kérnern 
noch besetzte volle Ahre der Haferpflanze bedeuten. 

Arendts Buch vom Jahre 1859 braucht aber keineswegs 
die einzige Quelle fiir jemanden zu sein, der sich der Frage 
der Strohverwertung widmen will; denn auch die neuere Li- 
teratur bietet Analysen von Haferstroh. Diese sind zwar 
meistens summarisch, sie geben die Bestandteile von Stroh- 
Durchschnittsproben, also der Halme, Blatter und (natiirlich leeren ) 
Ahrenreste zusammen wieder und zeigen begreiflicherweise 
recht niedrige Zahlen. So findet man z. B. bei C. B6hmer’*) 
Handbuch der Kraftfuttermittel, Seite 261, gelegentlich eines 
Vergleichs von Reisspelzen mit Haferstroh fiir letzteres 3,40°), 
Rohprotein und 1,97°/, Fett. 

Ferner bei J. Kénig*), Seite 359 fiir Haferhiilsen 
(Deckspelzen) 1,2 bis 3,0 Rohprotein und 0,4 bis 1,3°), Fett. 











1) E. Pott. Handbuch der tierischen Ernahrung, 2. Bd., 1. Halfte, 
S. 461. 


*) 1. @, 

3) Verlag P. Parey, Berlin 1903. 

*) Untersuchung landwirtschaftlicher und gewerblich wichtiger 
Stoffe, 4. Aufl, 1911. Verlag P. Parey. 
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Man findet in Anbetracht solcher Zahlen im Verein mit 
praktischer Erfahrung in der Literatur keine besondere Wert- 
schatzung derartiger Futtermittel ausgesprochen. So schreibt 
Pott’) im Anschlu8 an eine Besprechung der Fabrikation der 
zur menschlichen Nahrung dienenden Hafergriitze: ,,Die abge- 
sonderten Hiilsen oder Schalen bilden die ,Haferspelzen‘, die 
ein minderwertiges Futtermittel sind“. Einige Zeilen weiter, 
unter Haferkleie, heiBt es: ,Als Haferkleie werden aber haufig 
gemahlene Haferspelzen unreellerweise in den Futtermittel- 
handel gebracht“. Richtige Haferkleie enthalt 


90,5°', Trockensubstanz, 
8,0°), Protein, 
3,6°/, Rohfett, 
51,0°/, N-freie Extraktivstoffe, 
21,9°,, Rohfaser, 
6,0°), Asche. 


Die im Handel vorkommenden Haferkleien bestehen in- 
dessen meistens vornehmlich aus gemahlenen Hiilsen, was 
iibrigens an dem reisfuttermehlartigen Aussehen kenntlich ist. 
Solche falschen Haferkleien enthalten’*): 





90,4°/, Trockensubstanz, 

2,6°/, Rohprotein, 

1,1°/, Rohfett, 

51,49, N-freie Extraktivstoffe, 
30,3°/, Holzfaser, 

5,0°/, Asche. 


F. Honcamp?’) beschreibt 1906 einen Verdauungsversuch 
an einem Hammel mit Haferschalen (Spelzen), wobei verdaut 
wurden: vom vorhandenen Rohprotein nur 6,2°/,, vom Rohfett 
35,3°/,, von den Kohlenhydraten 36,5°/, und warnt davor, 
groBe Spelzengaben zu verfiittern. Soweit die hier angefiihrte 
neuere Literatur die Verwertung von Haferstroh und Stroh- 
teilen (Spelzen) ungiinstig beurteilt, geschieht dies natiirlich auf 


’) E. Pott, Handbuch der tierischen Ernahrung und der landwirt- 
schaftlichen Futtermittel, 3. Bd., 2. Halfte, 8. 172. 

*) Vgl. H. Schulze, Hildesh. landw. Vereinsblatter 1890, 642; 
F. Honcamp, Landw. Vers.-Stat., 64, 447, 1906; E. Haselhoff und 
Mach, Brunnemann, Landw. Centr.-Bl. f. d. Prov. Prosen 1889, Nr. 46. 
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Grund von Fiitterungsversuchen mit grob zerkleinerten 
Stoffen. Deshalb lag es Friedenthal nahe, die giinstigen Er- 
fahrungen, die er mit frisch vermahlenen Gemiisen gemacht 
hatte, auch auf andere Pflanzen auszudehnen. 

Bevor ich naher auf meine Arbeit eingehe. die einerseits 
eine Nachpriifung der Arendtschen Befunde iiber die Zu- 
sammensetzung der einzelnen Haferstrohbestandteile. anderer- 
seits eine auf moderner Betrachtungsweise beruhende Erweite- 
rung unserer Kenntnis derselben bezweckt, mu8 ich Arendts 
Arbeitsweise kurz erwahnen. 

Es kann beziiglich des Arendtschen Buches wohl ohne 
Ubertreibung behauptet werden, daB die landwirtschaftliche 
Literatur nur wenige derartige Dokumente entsagungsvollen 
FleiBes aufzuweisen hat. Arendt hatte in Méckern auf einem 
Versuchsfelde nach sechs ihm bekannten vorhergehenden Bau- 
perioden Hafer gepflanzt, diesen geteilt in fiinf Wachstums- 
perioden von je 11 bis 12 Tagen geerntet, die Ernten, soweit 
es das Wachstum gestattete, geteilt in untere, mittlere. obere 
Stengel, ferner in untere, obere Blatter und Ahrchen und diese 
Abteilungen auf anorganische und organische Bestandteile unter- 
sucht. Er gibt, um Differenzen mit spiteren Bearbeitern dieses 
Gebietes zu vermeiden, die von ihm eingehaltene Arbeitsweise 
an. Wichtig ist, daB er, um den wirklich vorhandenen anor- 
ganischen Schwefel und das Chlor festzustellen, diese Elemente 
ohne Veraschung nach eigenem Verfahren ermittelt (Seite 31). 
Leider hat Arendt nicht angegeben, nach welcher Methode 
er das Eiwei8 bestimmte. Er diirfte den Stickstoff nach Wil|- 
Varrentrapp mit Natronkalk in Ammoniak iibergefiihrt haben; 
in Roses Handbuch iiber analytische Chemie, Band 2, aus 
dem Jahre 1851, Seite 822, wird angegeben. daB die Methode 
der eben genannten Forscher die gebrauchlichste sei, um den 
Stickstoffgehalt der kohlenstoffhaltigen Substanzen zu bestimmen. 
Das gewonnene Ammoniak wurde damals als Platinsalmiak zur 
Wagung gebracht und daraus das Protein berechnet. 

In eingehendsten Tabellen stellt Arendt seine erhaltenen 
Zahlen nach verschiedenen Gesichtspunkten zusammen und be- 
spricht sodann die prozentische Zusammensetzung der ganzen 
Pflanze und ihrer Teile wahrend der einzelnen Wachstums- 
perioden, ferner die Aufnahme, Verteilung und Wanderung der 
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Nahrung wahrend des Wachstums der Haferpflanze. In einer 
allgemeinen interessanten Zusammenfassung bespricht er in 60 
Punkten die Veranderungen, denen die organischen und anor- 
ganischen Bestandteile seiner Haferpflanzen im Laufe der von 
ihm analytisch kontrollierten fiinf Perioden unterworfen waren. 
Die vorliegende Arbeit ist veranlaBt durch Zweifel an der 
Richtigkeit der Basis von Friedenthals Strohmehl-Verwer- 
tungsplanen, d. h. an den Friedenthalschen Angaben iiber 
die chemische Zusammensetzung der einzelnen Teile des Hafer- 
strohes; sie kniipft deshalb an Arendts V. Periode (Analyse 
der Teile von ausgereiftem Hafer) an. 
Die von mir analysierten Halme hatten eine Linge von 
105 bis 131 cm, im Durchschnitte 124 cm. Die Rispen hatten 
eine Linge von 14 bis 19 em, durchschnittlich 16 cm, und die 
unteren 3 Glieder am Halme waren 58 bis 70 cm lang, im 
Durchschnitt 61cm. An den Rispen saBen 17 bis 52 Spelzen, 
die im Durchschnitt auf 48 vorhanden gewesene Haferkorner 
schlieBen lieBen. In dem ausgedroschenen Haferstroh bzw. in 
dessen Ahren sind noch Korner gefunden worden. Es kamen 
davon auf je 100 Halme 17 bis 39, im Durchschnitt 29 Stiick, 
die teils unreif, teils taub waren und deren Minderwertigkeit 
hauptsachlich durch ihre Gewichtsverhaltnisse, weniger auffallend 
durch ihre chemische Zusammensetzung charakteristisch ge- 
kennzeichnet erschien; denn je 1000 derartig sitzen gebliebene 
K6rner wogen 15,47 g, 13,64 g, 12,75 g, 11,41 g, wahrend von 
den ausgedroschenen Kornern 1000 sehr gute: 41,68 g, 1000 
gute: 37,54 g und 1000 etwas kleinere, aber von guter Mittel- 
korngréBe: 29,85 g wogen. 
Nach Hoffmeister’) besitzen: 
1000 groBe Haferkérner ein Gewicht von 42,3 g 
1000 mittlere ” ” ” » 30,2 g 
1000 kleine ” ” ” » 164g 
J. Kénig®) gibt dariiber folgenden AufschluB: 


1000 Haferkérner haben ein Gewicht von 
21,7 bis 42,8, durchschnittlich 27,5 g 





1) Siehe E. Pott, Handbuch der tierischen Ernahrung, 2. Bd., 


1. Halfte, S. 461. 
*) Vgl. Anmerkung S. 330. 
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27,1 bis 38,2, durchschnittlich 31,17 g 


19,8 » 29,1, ” 25,4 g 
29,1 » 33,2, ” 31,2 g 
25,1 » 30,6, " 27,7 g 
24,3 » 34,3, ” 30,9 g 
27,3 » 33,0 ” 29,9 g 


Man darf aus den Gewichtszahlen fiir den Ausdrusch des 
von mir benutzten Haferstrohes den SchluB ziehen, daB zu- 
nachst, was das Korn betraf, ein guter Hafer vorlag. Arendt 
(Seite 17 bis 20) hatte bei seiner Ernte in den Beetfurchen 
seines Feldes auffallend mageren Hafer beobachtet, dessen 
Stroh sich auch bei der Analyse hinsichtlich der stickstoff- 
haltigen Substanz im wahren Sinne als ,mager“ erwies. Er 
schied solche Halme aus und zog nur ,fette“, etwa 1,30 m 
hohe, moglichst gleichmaBige Pflanzen zu seinen Untersuchungen 
heran. Die Unterschiede in der Zusammensetzung_,,fetter“ 
und ,magerer“ Halme zeigt seine Tabelle Seite 19. Sie fallen 
besonders beziiglich der stickstoffhaltigen Substanz stark zu- 
gunsten der fetten aus. 

Neben der Giite der Koérner meines Ausdrusches biirgt 
mir auch die oben erwahnte Lange der von mir ausgewahlten 
Halme dafiir, daB ich ein dhnlich gutes ,fettes‘ Ausgangs- 
material hatte, wie es das Arendtsche war, und was mir be- 
sonders im Hinblick auf die zu erwartenden Befunde an stick- 
stoffhaltiger Substanz von Wichtigkeit war. 

Die in meinem ausgedroschenen Stroh ,,sitzen gebliebenen“ 
Korner wurden sorgfaltig ausgelesen und fir sich ebenso wie 
die beim Dreschen gewonnenen analysiert. Hier gebe ich die 
dabei gefundenen Werte wieder nnd schlieBe zum Vergleich 
Analysen nach Pott und Kénig fiir Haferkérner schlechtweg 
und die schon angedeuteten von Arendt auf Seite 84 unter 
der Bezeichnung ,Ahrchen“ V. Periode an. Des leichteren 
Uberblicks wegen sind alle, auch die Zahlen von Pott und 
Ké6énig, auf Trockensubstanz umgerechnet. 

Betrachten wir nunmehr die Unterschiede der Zahlen in 
den einzelnen Kolonnen. 

Wahrend die Aschenzahlen und ebenso die Kieselsaure- 
zahlen. der von mir analysierten Korner gar nicht abweichen 


von denen von Kénig und Pott angegebenen und nur ein 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 29 
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|} ign | © (tl oey 2 1 ee 
Bezeichnung 1/2/88! 5B |S3/26)] € aé 
q|2/|§ S El ak | s cb 
| o ¥ © fw Mos 
Korner (sitzen ge- | 
blieben). . . | 4,03 | 2,35 | 95,97 1,917 | 12,262) 5,39 | 16,21 62,11 
Korner (ausge- 
droschen) . . | 3,15 | 1,06 96,85 1,972 12,3834 5,68 | 12,56 66,28 
Korner (nach 
J. Konig) . . 13,46) — | 96,54 1,88)2,11,75 6,04 11,44 67,31') 
is) 
Kérner (nach = 
Pott). . . .| 346) — | 96,54 2,087% 12,70 | 5,77 11,55 66,52 
Abrchen (nach 
Arendt). . . | 2,68 | 0,70 97,32 3,044 | 19,269 2,99 11,60 63,46 


wenig von den ,Ahrchen“ des Arendt, so ist der Kontrast 
im Protein geradezu auffallend. Auf 8S. 335 habe ich bereits 
angedeutet, daB Arendt das Protein wahrscheinlich aus dem 
Stickstoff von gebundenem Platin-Salmiak berechnet hat. Welcher 
Fehler ihm in der Analyse, die er, aus der ganzen Anlage 
seiner Arbeitsmethode zu schlieBen, vielmals wiederholt hat, 
dabei untergelaufen ist, kann ich leider nicht herausfinden. 
Wenn auch die Methode der N,-Gewinnung nach Will-Var- 
rentrapp keineswegs heute als erstklassig bezeichnet werden 
kann, so ist sie immerhin doch so genau, daB Fehler bis zu 
50°/, und mehr fiir ausgeschlossen erklirt werden miissen. 
Arendt fand 3,04°/, N, in seinen Ahrchen und ich in den 
sitzen gebliebenen bzw. ausgedroschenen Kornern 1,92 und 
1,97°),; identisch mit meinen Befunden sind die aus Kénig 
und Pott berechneten N,-Werte fiir Korner 1,88 und 2,03° ,. 

Auffallend ist ferner, daB Arendt in seinen ,,Ahrchen“ 
eine sehr niedrige Zah! fiir Atherextrakt angibt, namlich nur 
2,99°/,,, 
befinden und ebenso in den von Kénig und Pott angegebenen 
5,77 und 6,04°),. 

Der Gehalt an Rohfaser wie der an Kohlenhydraten reiht 
sich ganz in den Rahmen der Durchschnittswerte; fiir diese 


wogegen in meinen Kérnern 5,39 und 5,68°), sich 





‘) In J. Kénigs Tabellen, Untersuchung landwirtschaftlicher und 
gewerblicher Stoffe (4. Aufl. 1911) 1. Bd., S. 532, ist ein Druckfehler: bei 
12,81°/, Wasser steht unter Kohlenhydraten: 59,68°/,; es muB hingegen 
heiBen 58,68°,; aus diesem letzten Wert berechnet sich auf Trocken- 
substanz 67,31°/, Kohlenhydrat. 
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sind von Kénig und Pott angegeben 11,55 und 11,44° .. 
Arendt findet 11,60°, und ich in dem Ausdrusch 12,56 und 
in den sitzengebliebenen Kérnern 16,21°/,, was besonders auf 
eine minderwertige Qualitat schlieBen laBt. Diesem umgekehrt 
entsprechend fallen die Werte fiir Kohlenhydrate aus. Normal 
ist 67,31 und 66,52°/,, ebenso meine Zahl fiir ausgedroschene 
Korner: 66,28°/,. Arendts Wert 63,46°/, und die der sitzen- 
gebliebenen Korner 62,11°), sind sehr niedrig. 

Zusammenfassend mu gesagt werden, da die Kérner 
meines Ausdrusches sich ganz in den Rahmen der Normalwerte 
von Koénig und Pott einfiigen. Auch die Zahlen fiir die in 
den Ahren sitzengebliebenen Kérner sind nicht erheblich ab- 
weichend, denn infolge ihres niedrigen Gewichtes miissen sie 
eine groBere Menge Rohfaser und ebenso mehr Asche besitzen 
und dementsprechend weniger fettartige Kérper und stickstoff- 
freie Extraktionsstoffe; sie sind also in der Tat, was schon 
dem duBeren Aussehen und dem Gewicht nach zu schlieBen 
war, schlechter Qualitat. 

Was aber die Ahrchen von Arendt anbetrifft, so weisen 
zunachst die Prozente fiir Rohprotein und Asche auf eine aus- 
gezeichnete Qualitétsware, die der Rohfaser auf eine normale, 
jene aber des Atherextraktes und der Kohlenhydrate auf eine 
sehr minderwertige Beschaffenheit hin. Naheliegend ist der 
SchluB, daB Arendts Ahrchen nicht als Kérner zu bezeichnen 
sind. Die Ahrchen bedeuten zweifellos: Kérner mit samt 
den Spelzen. In der Tat laBt A. in seinem ,,Wachstum der 
Haferpflanze“, S. 21, diese Vermutung zu: er schreibt: ,...., 
die Ahrchen wurden von der Rispe abgestreift, so daB die 
Stiele der einzelnen Ahrchen beim obersten Stengelglied blieben.“ 
Uber diese Teile sowie iiber die Rispen einzeln genommen, 
hat Arendt auch gar nichts in seinem Werke erwahnt. Um 
so weniger verstandlich ist dann aber sein hoher Befund im 
Stickstoff. AuBerdem miissen die betr. Gehaltszahlen fiir Spelzen 
die Werte der Korner herabdriicken in: organische Substanz, 
Protein und Atherextrakt; fiir Rohfaser sowohl wie Asche 
miissen sie die Prozentwerte erhdhen. 

Da ich bei der von mir eingeschlagenen und gleich zu 
besprechenden Arbeitsweise die Spelzen getrennt von den 


Koérnern untersucht habe, so bin ich in der Lage, durch nach- 
208 
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stehende Zusammenstellung den ,,verdiinnenden“ EinfluB der 
Haferschalen auf die verschiedenen Bestandteile der Korner 
hinreichend anzudeuten. 

In der folgenden Tabelle sind zunachst die Analysendaten 
von Spelzen und ausgedroschenen Kornern, die, um einen ein- 
facheren Vergleich mit Arendts ,,Ahrchen“ zu gestatten, auf 
Trockensubstanz umgerechnet sind: 





| 





| lend | Stick-| Roh- |Ather-) po, | Ne 
Asche | SiO, pro- | ex- ‘freier 
* | Subst. | stoft | aa | faser | 
tein | trakt | | Extr. 
_—— = = A ——— L Rr nn —— —— a 
Spelzen . . . | 8,27 | 5,00 91, B 1,17 731 2,14 | 23,32 | 58,96 
Korner ausge- | | 
droschen . | 3,15 | 1,06 | 96,85 1,97 | 12,33 5,63 | 12,56 | 66,33 
Ahrehen nach | 
Arendt . . | 2,68 | 0,70 | 97,32 3,04 19,27 2,99 11,60 | 63,46 





Es ist zuniachst die Frage zu diskutieren, in welchen 
Mengenverhaltnissen die Spelzen und die Kérner an Arendts 
»Ahrchen“ beteiligt sind. Wie spiter noch genauer gezeigt 
wird, habe ich durch Wagung festgestellt, daB an je 100 Halmen 
3,809 g Spelzen sitzen. Da andererseits durchschnittlich 48 
K6érner an einem Halm gezihlt wurden, so setzt sich das Ge- 
wicht der zu 100 Halmen gehérigen Ahrchen zusammen aus 


100mal Korner = 2,985 <48== .. . . 131,390¢ 
Spelzen von 100 Halmen= . eG 3,809 ,, 
d. h. die Ahrchen von 100 Halmen i im ro ee 

von Arendt wiegen ...... . . 185,199 g. 


® In diesen Ahrchen im Gewicht von 135,199 g ist folgen- 
des enthalten: 


























Arendts 




















z & | ge:y.| Rob- |Ather-/ p>, | N,- 

Trocken- -- | Organ. | Stick- 8 
Asche | SiO pro-  ex- | freier 

Substanz| 2 | Subst. | stoff tein | trakt | faser eke. 
Korner . . | 126,015 | 3,969 | 1,333 122, 046 7 9,486 15, 544! 7, 092 2 [15 883 | 83,5 377 
Izen . .| 3,503 | 0,290 0,175 8,213 0,041 0,256, 0,075 | 0,817} 2,066 
»Abrchen* . | 129,518 | 4,259 | 1,508/125, 259, 2,527 |15,800| 7,167 |16 650) 85, 643 


Diesem gegeniiber seien die Zahlen von 100 ,,Ahrchen“ nach 
Arendt, Tab. 22, S. 85, gestellt: 


128,000 | 3,429 ‘oges|t24s71 24,600! 3,931 14300] 81,148 





Ahrchen . 
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Mit Ausnahme des Proteins und des Atherextraktes stimmen 
die iibrigen Zahlen mit Arendts Daten gut iiberein. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB Friedenthal unvor- 
sichtig in seiner ,NahrwerterschlieBung in Heu und Stroh“ 
S.19 zitiert, wenn er schreibt: ,Die Ahren des Haferstrohs 
sollen 19,3°/, (?) Rohprotein und 3°/, Fett enthalten.“ Denn 
Arendt spricht in seinem oft genannten Werk iiberhaupt nicht 
von Haferstroh, sondern von der Haferpflanze. Ferner ist 
beim genauen Studium jener Arendtschen Arbeit klar, dab 
man Arendts ,,Ahrchen“ als: Kérner + Spelzen zu betrachten 
hat. Friedenthal hingegen versteht unter Ahren: Spelzen + 
Rispen unter Ausschlu8 von Kérnern. Um die chemische Zu- 
sammensetzung dieser , Ahren“ — Spelzen + Rispen zu er- 
mitteln, kann man den oben angefiihrten Weg einschlagen. 
Auf Grund meiner Analyse ist in den Rispen enthalten: 


7,48°/, Wasser, 
92,52°/, Trockensubstanz, 
4,25°/, Asche, 
0,95°/, SiO,, 
88,27°|, Organisches, 
0,529), Ny, 
3,25°/, Rohprotein, 
0,90°/, Fett, 
29,60°), Rohfaser, } 
54,52°/, N,-freie Extraktivstoffe, 


oder auf Trockensubstanz umgerechnet: 


4,59°/, Asche, 

1,03°/, SiO,, 
95,41°/, Organisches, 

0,56°/, N,, 

3,51°, Rohprotein, 

0,97°), Rohfett, 

31,99°), Rohfaser, 
58,93°', N,-freie Extraktivstoffe. 


An 100 Halmen befinden sich: 3,809 g Spelzen +- 7,454 g 
Rispen = 11,263 g ,Ahren“, die sich aus folgendem zusammen- 


setzen miissen: 
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Roh- Ather- 
- ex- 
| tein | trakt 


Organ. Stick- 
2 Subst. stoff 


Was- Trocken ; 


ser Substanz| “8che SiO 

















Daraus la8t sich dann ohne weiteres die gewichtsprozen- 
tische Zusammensetzung jener ,,Ahren“ berechnen. Sie ent- 
halten: 

92,36°/, Trockensubstanz, 
5,39°/, Asche, 

2,19°/, SiO,, 

86,97°/, organische Substanz, 
0,71°/, Stickstoff, 

4,42°/, Rohprotein, 

1,26°/, Atherextrakt, 

26,85°/, Rohfaser, 
54,44°), N,-freie Extraktivstoffe. 

Auf absolute Trockensubstanz umgerechnet, sind die Be- 
standteile in folgendem Mengenverhiltnis vorhanden: 


5,83°/, Asche, 

2,37°/, SiO,, 

94,17°), organische Substanz, 
0,77°/, Stickstoff, 

4,79°/, Rohprotein, 

1,37°/, Atherextrakt, 

29,07°/, Rohfaser, 

58,94°/, N,-freie Extraktivstoffe. 

Man sieht aus meinen Prozentzahlen in Protein und Fett, 
wie weit Friedenthals Annahme, 19,3°), Protein und 3°), 
Fett, von der Wirklichkeit abweicht. 

Arendt untersuchte die Haferpflanze in 6 Teilen, namlich 
3 untere Stengelglieder, 2 mittlere Stengelglieder, oberes Stengel- 
glied, 3 untere Blatter, 2 obere Blatter, Ahrchen. 

Ich verfuhr teils mehr zusammenfassend, teils weiter teilend 
und untersuchte: 


1. die Korner fiir sich, und zwar, wie schon erwihnt, 


getrennt als ausgedroschene und 


Roh- 
faser 


3,809 g Spelzen 0,306 3,503 | 0,290 0,175) 3,213 0,041 | 0,256 | 0,075 | 0,817 

7,454 g Rispen 0,557 6,897 | 0,317 |0,071) 6,580 0,039 | 0,242 | 0,067 , 2,206 

11,263 g ,Ahrchen“| 0,863 | 10,400 | 0,607 |0,246| 9,793 | 0,080 0,498 | 0,142 | 3,023 
ohne Kérner 


N, 


freier 


Extr. 


2,066 
4,064 
6,130 
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2. als sitzengebliebene Ké6rner; 

3. die Spelzen, die Blattchen, welche die Kérner umhiillen; 

4. die Rispen, die Zweiglein, welche Spelzen nebst Kérner 
tragen; 

5. Blatter insgesamt, die am Halme sitzen, also obere und 
untere zusammen; 

6. oberstes Stengelglied (ausschlieBlich das Knotens), also 
wie Arendt; 

7. untere Stengelglieder, von dem der Erde zunichst sit- 
zenden Knoten einschlieBlich ab gezahlt. 


Arendt nahm zu seiner I. Periode 315 Pflanzen. 
ris ” 435 
ITI. ” 385 " 
IV. ” 500 ” 
V. . 407 ” 


Seine auf 1000 gestimmten Tabellen verrechnet er aus den 
Analysen dieser Quanten. 

Als es sich fiir mich darum handelte, fiir welche Pflanzen- 
mengen ich mich entschlieBen sollte, nahm ich einige Vergleichs- 
wiigungen vor, deren unerwartet schwankende Resultate so 
recht zeigten, daf man bei derartigen Arbeiten die Durch- 
schnittsprobe nicht sorgfailtig genug nehmen kann. Ich zahlte 
100, 200, 300, 500, 600 ausgedroschene Strohhalme, also ins- 
gesamt 1700 Stiick, ab, wog zuniichst diese einzelnen Partien, 
sodann innerhalb jeder Partie die sitzengebliebenen Korner, 
Spelzen, Rispen, Blatter, oberste und unterste Stengelglieder 








und erhielt nachstehende Resultate: 











in der Partie von in der Ge- 

. . samtmengs 
Es hatten je 100 Halme 100 200 300 500 600 og 

Halmen Halmen Halmen Halmen Halmen {1700 Halme 

ein Gewicht von. . 168,218 144,354 96,776 132,926 102,288 119,166 

Sitzengebliebene Korner 

in der Zahl von 34 Stiick |17 Stiick 39 Stiick | 30 Stiick 22 Stiick}] 29 Stiick 
im Gewicht von .. g 0,434 | 0,193 0,527 0,455 0,379 0.434 
Spelzen im Gewicht von g 5,043 | 3,200 3,809 4,208 3,506 3,809 
Rispen ,, - » @F 16,711 7,680 6,851 8,010 6,675 7,454 
Blatter _,, = - g} 51,200 42,401 28,538 42,729 32,274 37,002 
Oberstes Stengelglied , g| 34,778 29,829 22,383 29,534 21,295 25,707 
Unterstes ss - g| 66,052 | 61,051 34,623 47.990 38.159 44 760 
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Betrachtet man die Verhaltnisse dieser stiickweise genom- 
menen Probenahme unter Umrechnung auf die Gewichtseinheit, 
so finden sich auch da zwar nicht so weitgehende Unter- 
schiede wie bei der, vielfach in agrikulturchemischen Arbeiten 
beliebten stiickweisen Probenahme, doch sind sie hinreichend 
groB, um auch bei gewichtsweiser Probenahme vor zu kleinen 
Mengen zu warnen. 
































: in der Partie von in der Ge- 
Es trafen auf je 100 g samtmenge 
Stroh 100 200 =| = =—300 500 600 von diesen 
; Halmen Halmen Halmen  Halmen _Halmen |1700 Halmen 
Halme in Stick... .]| 59%, | 69%, 1001, | 75/, | 97%), $6", 
Kérner im Gewicht von g 0,26 | 0,18 0,54 | 034 | 0,37 0,36 
2 gre 3,00 {| 2,21 3,93 | 316 | 3,43 3,27 
‘ » &| 687 | 5,33 7,08 | 602 | 6,53 6,32 
a » g}| 30,43 | 29,38 29,53 | 32,18 | 31,54 31,05 
Oberste Stengelglieder ,, g] 20,67 | 20,66 23,13 | 22,20 20,82 21,61 
Unterste Stengelglieder g] 39,27 | 42,29 | 35,79 | 36,10 | 87,31 37,39 


Auf Grund dieser Beobachtungen nahm ich _natiirlich 
meine Durchschnittsprobe aus der Gesamtmenge dieser 1700 
Halme. 

Durch diese umfassendere Probenahme gegeniiber Arendts 
Probe aus 407 Halmen in seiner V. Periode glaube ich meine 
Arbeit auf eine zuverlassigere Basis gestellt zu haben, als dies 
bei Arendt und den meisten meiner Vorganger, die ahnliche 
Aufgaben bearbeiteten, bisher der Fall gewesen sein diirfte. 
Dadurch, daB in vorliegender Arbeit Arendts ,Ahrchen“ in 
K6rner und Spelzen zerlegt, ferner die Rispen von dem obersten 
Stengelglied abgetrennt worden sind, ist zunachst ein weiterer 
Beitrag zur reinen K6rneranalyse iiberhaupt gebracht, insbe- 
sondere sind aber die bisher analytisch unbeachtet geblie- 
benen Kérnerverluste beim Ausdreschen derart bestimmt, daB 
sie fiir die Erntebilanz gewiirdigt werden kénnen. Durch die 
Bearbeitung der Spelzen und Rispen liegt jedoch jetzt erst 
ein volistandiger Uberblick iiber das Haferstroh als solches 
vor. Ferner erfahrt die ganze Untersuchung des Haferstrohes 
dadurch eine Erginzung, daB dem Brennwert der einzelnen 
Haferteile Rechnung getragen wird. 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Bezeich- © » |f¢s 88 = = be e |e ezclicas 
nung = So M¢és €s & & 3 = 23 $s54i$5"% 
2,2 6s$i8$2'8 1 2/6 /| 8 [se €°38°3 
Z=8 Sn @ S = = 13s ce & 
CR A OTS lean A 
Spelzen ... | 8,27 | 5,00 | 3,27 | 91,73 | 1,170 7,312 2,14 | 23,32 58,96 4368,0 4762,5 
Rispen....| 4,59 1,03 3,56 95,41 0,562 3,513 0,97 31,99 58.93 4477,2 4693.0 
Blatter 6.49 | 2.09 440 93.51 0,630 3,934 183 32.51 55,23 4562.6 4880.4 
Oberstes 
Stengelglied | 4,70 | 0,36 4,34 95,30 0,325 2,084 0,78 39,43 53,04 4462.8 4683,1 
Unt. Stengel- 








Bei der Betrachtung der vorliegenden Tabelle, speziell der 
Kolumnen, in denen die anorganischen Bestandteile stehen, fallt 
sofort auf, daB die Spelzen mit 8,27°/, den héchsten Aschen- 
gehalt besitzen; dann folgen die Blatter mit 6,49°),.. Die Ris- 
pen und Stengelglieder bleiben in derselben GréBe von iber 
4'/,°/,. Auffallend ist ferner der auBergewéhnlich hohe Kie- 
selsiuregehalt von 5°, in den Spelzen; es folgen wieder die 
Blatter mit 2°/,, dann die Rispen mit 1°/,, und gerade die 
Stengelglieder, die man fiir die kieselsdurereichsten Teile hielt. 
haben kaum ',°,. Trennt man die Kieselsiure von den iib- 
rigen Mineralbestandteilen, so stellt sich als iberraschend heraus, 
da8 die Spelzen und Rispen rund 1°), weniger der wtbrigen 
Aschenbestandteile enthalten als die sonstigen Teile der Hafer- 
pflanze. 

Entsprechend dem hohen Aschengehalt haben die Spelzen 
die niedrigste Menge (91,73°),) an organischer Substanz, und 
dann folgen natiirlich die Blatter mit 93,51°,. Trotzdem haben 
die Blatter (Stab 10) den héchsten Brennwert, und berechnet 
man aus den Zahlen der Stabe 4 und 10 den Brennwert fiir 
1 g organischer Substanz, so stehen die Blatter mit 4880.4 Cal. 
an der Spitze, es folgen die Spelzen mit 4762,5 Cal. und dann 
die Rispen und Stengelglieder. 

Der Gehalt an Protein ist in den Spelzen mit 7,3°, am 
héchsten, dann kommen die Blatter mit beinahe 4°),, die Ri- 
spen mit 3,5°/,, die obersten Stengelglieder mit 2°, wahrend 
die untersten nur 1,76°), Stickstoffsubstanz enthalten. Ganz 
ahnlich verhalt es sich mit Fett; die Spelzen mit iiber 2.1°, 
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stehen an der Spitze, die untersten Stengelglieder besitzen am 
wenigsten (0,55 °/,). 

Zu den Fettbestimmungen ist zu bemerken, daf wir nicht, 
wie wir sonst meist pflegen, die an Alkali gebundenen Fett- 
sauren bestimmten. 

Mit dem Gehalt an Rohfaser verhalt es sich gerade um- 
gekehrt; die Spelzen haben nur 23,32°),, dann folgen die Ri- 
spen mit 32°/,, ebenso die Blatter, und schlieBlich die Stengel- 
glieder mit 40°). 

Wahrend in der vorstehenden Tabelle lediglich die pro- 
zentuale Zusammensetzung von jedem einzelnen Teil der Hafer- 
pflanze angegeben ist, so diirfte doch von Interesse sein, zu 
wissen, aus wieviel Bestandteilen bzw. Nahrstoffen sich jeder 
Teil einer Haferpflanze zusammensetzt; dies lat sich dann 
am besten mit Arendts Angaben vergleichen. 

Es geschieht dies in ahnlicher Weise, wie es friiher (S. 10 
und 11) in bezug auf die ,,Ahrchen“ schon ausgefiihrt wurde. 

Schon oben wurde bemerkt, daB ich alle Blatter summa- 
risch, im Gegensatz zu Arendt, der die zwei oberen und die 
drei unteren Blatter getrennt voneinander untersuchte, analy- 
siert habe. 

100 Haferpflanzen enthalten 37,002 g Blatter. Ihre Zu- 
sammensetzung ist folgende: 
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37,002 g 


Blatter 34,315) 2,227 0,714 | 32,088, 0,216 1,350, 0,629 11,156; 18,952 





Arendt fand (an 100 Haferpflanzen) in den 2 oberen und 
in den 3 unteren Blattern summarisch folgendes: 


56,600 5,854) 2,200 50,746, — | 5,848| 3,736 [17,106) 24,056 


Rechnet man diese Angaben auf 100 g Trokensubstanz 
um, so erhalt man Nachstehendes: 


Arendts 
Blatter 


Meine Blitter | 649 2,09 (93,51 0,680 3.34| 1,98 {82,51 | 55,23 
| | 





| Extrakt. | 


10,34 3,89 $9.66 | — 10,332 6,60 [30.22 42,50 
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Ubereinstimmung in den von Arendt und von mir ana- 
lysierten Blattern besteht nur in der Rohfaser, in allem an- 
deren weichen die Werte mehr oder weniger voneinander ab, 
am meisten im Atherextrakt und im Rohprotein. 

Was nun das ,,oberste Stengelglied“ bei Arendt anbetrifft, 
so versteht er darunter: das oberste Stiick vom Halm, ver- 
mehrt um die Rispe. Um daher seine Zahlen vergleichen zu 
kénnen, mu ich zu den 25,707 g oberster Glieder noch 
7,454 g Rispen addieren, die an je 100 Stiick Haferpflanzen 
vorhanden sind. 

Demnach setzen sich bei mir 100 Stiick ,oberste Glieder“ 
im Sinne von Arendt aus folgenden Daten zusammen: 














: a N oe i rT 
=I ‘ .¢ = S ‘+> © Lz 
o § = ’ a3 S = b od a = Me 
2s = = as z ao ar = ar 
32 2 Ss |f3)| 4 )183\8s\23 |%s 
Peja | 7 |65/83 |™Si<8 | 3 | ok 
& 2 D wa ad joa + 
7,454 g Rispen}| 6,897 0,317 0,071 6,580 0,039 0,242 0,067 2,206 4,064 


25,707 
Oberste Glieder| 23,876 1,051 0,087 22,825 0,078 0 
33,161 g |30,773' 1,868 0,158 29,405 0,117 0, 





,487 | 0,188 | 9,445) 12,704 
2 0,255 11,651 16,768 





Demgegeniiber findet Arendt (S. 85): 


100 Stck.,,obere 
Stengelglieder“| 22,000 1,416 | 0,289 20,584 — 2,177 | 0,623 8,816 38,969 


Wertet man diese Daten in Gewichtsprozente (bezogen 


auf absolute Trockensubstanz) um, so erhalt man: 
Rispen 4,60 | 1,03 (95,40 | 0,57 | 3,51 | 0,97 31,99 58,92 
Oberste | ‘ 
Glieder 4,70 | 0,37 /95,30 | 033 |204 |0,78 39,43 53,04 
., Oberste 
Stengelglieder“ 
im Sinne von | 
Arendt | £44 051 9556 038 237 O83 37,86 54,49 





Arendts Zahlen lauten sodann: 


644 131 93,56 - 989 283 37,70 43,14 


Aus den nunmehr vergleichbaren Werten ersieht man, dab 
Arendts und meine Zahlen ungefahr iibereinstimmen in der 
Asche, Kieselsiure und organischen Substanz. Der Rohfaser- 
gehalt ist bei beiden derselbe. Gar nicht in Kinklang zu 
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bringen sind wiederum die Werte in der Protein-Kolumne und 
damit auch die der N,-freien Extraktivstoffe sowie im Ather- 
extrakt. 

Die letzten Stengelglieder der Haferpflanze hat Arendt 
fiir die Analyse zerlegt in 2 mittlere und in 3 untere Glieder. 
Ich hingegen habe sie alle zusammengenommen der Analyse 
unterworfen. Um daher diese mit jenen vergleichen zu kénnen, 
miissen (in Arendts Werk S. 85) die ersten beiden Stabe reihen- 
weise addiert werden. 








| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
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Ls N e oo . 
$3\/ 8 \¢/88| 8 28s) 3 | Be 
ot g S fom | oe jae) = £ 
Pei ¢qg | @  §8| §$ |SElSh)] S | ok 
Hm | A) va = © a 4 fa 
44,760 g | 
untere 


| | | 
Stengelglieder [41,707 1 938 | 0,152 39,769) 0,118 hese 0,228 | 16,602) 22,206 
Arendts , | | | | 
Stengelglieder 
an 100 | 
Haferpflanzen |39,250 1,995 0,150 37,255 — | 2,588 | 0,643 | 14,251) 19,823 





! 





Diese Daten in Prozente (auf Trockensubstanz) umgerechnet, 
ergeben: 


Untere 
Stengelglieder 465 0,36 he 35 (8, 282 1,763 | 0,55 39, 81 (53,24 
Arendts 
Stengelglieder 5,08 (038 (94,92 | — 6, 466 | 1,64 36, 31 | 50,50 


Arendts Zahlen stimmen mit den von mir gefundenen 
bis auf die des Rohproteins sehr gut iiberein. 

Die folgende Tabelle zeigt uns, aus welchen Teilen sich 
100 Stiick = 119,166 g ausgedroschener Haferpflanzen zusammen- 
setzen, und in welcher Menge die Bestandteile in ihnen ent- 
halten sind. 


























N = - 
& eel : 8 ' c a 2 ° 
© os 2 » | §¢@ ) tt a & ad | ‘oO 
3 | 38| 2/1 | BF Ss/38\28) =< 
Pigs) Ss | * }es "Reig a ie 
- <i ‘Pe a | 
0,434 g 











Kérner « | 0,051. 0.83 0,015 | 0,009 0,367 0,008 | 0,047 0,021 | 0,062 0,237 
| | | | 


3,809 g | | | 
Spelzen | 0,306 3,503! 0,290 0,175 | 3,218) 0,041 | 0,256 | 0,075 0,817! 2,066 


| Extrakt. 
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wick bh i teas “¥ aay I ~ ae _ | © ~ 
=| o S ' | he = od 
§/ 42/2) £8| 38) 438 22) = | of 
s D = ss =} pe = oS) 
. o2 TN & 2 a) Ge a = mk 
- ieel” — aj“o!l 3s | ag 
7,454 g | | ; | 
Rispen 0,557 | 6,897 | 0,317 0,071 6,580 | 0,039 0,242 | 0,067 2,206 4,064 


37,002 g | 

Blatter 2,687 | 34,315 | 2,227 | 0,714 | 32,088 | 0,216 1,350 0,629 | 11,156. 18,952 
25,707 g | 

Oberstes 

Stengelglied | 1,831 23,876 | 1,051 0,087 | 22,825 0,078 | 0.487 0,188! 9.445) 12,704 
44,760 g | 

Untere Sten- 

gelglieder | 3,053 | 41,707 | 1,938 0,152 | 39,769 | 0,118 | 0,735 | 0,228 | 16,602 | 22,206 


100 Stiick | | 
— 119,166 g | | | 
Haferpflanz.| 8,485 110,681 | 5,838 1,208 104,842 0,500 3,117 | 1,208 40,288) 60,229 








Die nachstehende Tabelle gibt an, was in 100 g == 86"/, Stiick 
ausgedroschener Halme gefunden wurde. 


0,362 g | 
Korner 0,044 0,318 0,013 0,008 0,305 0,006 0,039 0,017 0,052, 0,197 
3,262 g | 
Spelzen 0,266 | 2,996 | 0,238 0,150 | 2,758 | 0,035 | 0,220 0,064. 0,701 1,773 
6,323 g 
Rispen 0,475 | 5,848 0,269 | 0,060 5,979 | 0,083 | 0,205 | 0,057 1,871 3,446 
31,050 g 
Blatter 2,254 28,796 1,869 0,599 | 26,927 | 0,181 1,133 (0528 9,362) 15,904 
21,611 g | | 
Oberste 
Stengelglied:| 1,476 20,135 0,947 | 0,074 19,188 , 0,066 0,410 0,158 7,940 10,680 
37,392 g | | | 
Unterste | 
Stengelglied. | 2,550 | 34,842 | 1,619 | 0,127 | 33,223 | 0,098 | 0,614 | 0,191 13,868 18,550 


100 g Halme | ed | 
= 861/, Stiick] 7,065 | 92,935 | 4,955 | 1,018 | 87,980 | 0.419 2,621 1,015 33,794 50,550 








Da8 die Zahlen der letzten Reihe, die nur rechnerisch ge- 
wonnen sind, auf Richtigkeit einen erheblichen Anspruch haben, 
dafiir sollte ich durch folgende Analyse einen Beweis finden. 
200 Halme, die wie die friiher erwahnten genau ausgelesen 
sind, deren Gesamtgewicht, sowie die Gewichte der einzelnen 
Teile leider verloren gegangen sind, wurden insgesamt ver- 
mahlen: 


|6,80°/, | 93,209/, | 5,14°/, | 1,15%/,| 88,06°/, |0,416/, 2,600/, | 1,47%), | 35,60°/,| 48,39°/, 
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Diese Ubereinstimmung kommt noch mehr zum Ausdruck, 
wenn man die Daten der vorstehenden Tabellen auf absolute 
und ebenso die der Analyse von 


Trockensubstanz umrechnet 


den oben S. 349 erwihnten 


200 Halmen. 








ree s ak : 
Si )2ig| €$|4e 48/83] 3 | #3 
SB | 2 |e | Pe | se Aelia] = | te 
5s < : of | # ais! 8 Zw 
Korner 0,342 | 0,014 | 0,009 0,328 + -0,007 | 0,042 0,018 0,056 0,212 
Spelzen 3,224 | 0,256 0,161 2,968 0,038 | 0,237 0,069 | 0,754 1,908 
Rispen 6,293 | 0,290 | 0,065 6,008 | 0,035 | 0,221 0,061 | 2,013 3,708 
Blatter 30,985 | 2,011 | 0,645 28,974 | 0,195 | 1,219 | 0,568 | 10,074 17,118 
Oberste | 
Stengelglied.| 21,665 | 1,018 | 0,080 20,647 | 0,071 0,441 | 0,170} 8544 11,492 
Unterste | 
Stengelglied.} 37,491 | 1,742 | 0,137 | 35,749 | 0,106 0,661 | 0,206 | 14,922 19,960 
100,000 | 5,331 | 1,097 94,669 | 0,452 | 2,821 | 1,092 36,363 54,393 
200 Halme | 100,00°/, | 5,51°/,|1,239/, 94,49°, 0,4479/, | 2,799/, | 1,58°/, 38,20°), 51,92°/, 





Ein anderes Strohmehl, 


Strohmehl als Schweinefutter“ 


von Zuntz und 


das zu ,Untersuchungen uber 


seinen Mit- 


arbeitern Brahm und von der Heide verwendet wurde, im 
iibrigen aber von gleicher Herkunft war, setzte sich wie folgt 


zusammen: 


| 100,00°),, | 5,71°/, |2,92%/, | 94,29°/, |0,563%/, | 3,52%/, |2,10*/,|28,10%/, 60, 


er 
57 0 


DaB die Werte im Protein und in der Rohfaser gegen- 








iiber denen der dariiberstehenden Analyse so stark abweichen, 
ist nur dadurch zu erkliren, daB zu jenem Mahigut das Aus- 
gangsmaterial wahllos genommen und zufallig mehr Ahren und 
Blatter gemahlen wurden. Fir diese Annahme spricht auch 
der hohe Gehalt an Kieselsiure. 

E. Grandeau’) gibt nach 137 von ihm ausgefiihrten Ana- 
lysen des Haferstrohes folgende Zahlen: 


1) E.Grandeau, Compt. rend. des traveaux de Congrés internat. 1881. 
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' 5] N 

~ es a a8 g 3 
A 28 = ac a) © 
Q 2 = ae. =a oa 
3 < @ A bh os = 
. 6 2 a —~_ =n } 
—_ os 7 S ~ ~~ 
- = Tr nl Lf = ca 
20,6 79,4 3,8 75,5 1,6 0,4 
bis bis bis bis bis bis 
12.6 87,6 8,9 78,5 5,3 3,6 
Mittel | 13,4 86,6 6,2 80,4 3,2 1,4 





|| Rohfaser 


N,-freie 
Extrakt 


Nach zahlreichen anderen Analysen werden von E. Pott’) 
die Grenz- und Mittelwerte die einzelnen Bestandteile wie folgt 


festgesetzt: 


23,3 | 76,7 0,9 0,7 
bis bis bis bis 
10,0 | 90,0 7,1 5.5 


Mittel | 15,0 85,0 5,4 79,6 3,2 1,6 


Kellner’) gibt folgende Mittelwerte an: 
| 143 | 85,7 | 5,7 | 800 | 38 1,6 


26.6 
bis 


54,7 
36,7 


38,7 3) 


24,8 
bis 
51,5 


38,1 


35,9 


Da indessen diese Werte keinen vollig richtigen Vergleich 
mit meinen Zahlen gestatten, so sind sie in folgender Tabelle 


auf absolute Trockensubstanz umgerechnet. 





| 
| 
| 


es c 3 
23 \4/| 4s! a3 
nD bo - 
pe id | §8|@E 
He ~D sii 
. 2 a ns =o =e — 4. — 
Mittelwerte nach 
Grandeau 100,0 7,2 92,8 3,7 
Mittelwerre nach | 
Pott 6,3 | 93,7 38 | 
Mittelwerte nach | 
Kellner 6,7 93,3 44 | 
Von mir berechnete 
Zusammensetzung 
des Haferstrohes 
(vgl. S. 350) 5,33 | 94,67 2,82 
200 Halme 5,51 ' 94,49 | 2,79 





Rohfett 
| 


1,09 
1,58 


| Rohfaser | 


| 
| 
| 
| 


36,36 
38,20 


| 41,9 


54,39 


51,92 


1) E. Pott, Handb. d. tierischen Ernahrung u. d. landwirtschaftl. 


Futtermittel 2, 1. Halfte, S. 315. 


*) O. Kellner, Die Ernahrung der landwirtschaftlichen Nutztiere, 


7. Aufl., S. 605. 


3) In den friiheren Aufl. steht: 28,7°), Rohfaser. 
fehler hat sich auch in die ,Arbeiten aus dem Kaiser]. Gesundheitsamt“ 


1, Heft 2, 1915, S. 240 eingeschlichen. 


Dieser 


Druck- 
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Durch die vorliegenden Untersuchungen diirften die Grund- 
lagen fiir die Beurteilung des Naihrwerts des Strohs gegeben 
sein. Der Friedenthalschen Behauptung, daB der Nahrwert 
des Strohmehls ,gréBer“ sei ,als der der Kartoffel,- Mohrriiben, 
Gemiise oder gar der Magermilch')“, ist damit die wichtigste 
Stiitze entzogen. Friedenthal konnte sich namlich auf seine 
Lehre auf ,altere Analysen der einzelnen Teile des 
Strohes* berufen und mit der kritiklosen Anfiihrung dieser 
»alteren Analysen“ eine billige Beweisfiihrung erzielen. Frie- 
denthal hat jene ,alteren Ergebnisse“, d.h. Arendts Zahlen, 
grindlich mifBverstanden, indem er die zitierten Werte auf 
Haferstroh bezog, wahrend sie auf die ganze Haferpflanze zu 
beziehen waren. Die im Stroh erschlie8baren Nahrwerte sind 
in der Tat so niedrig, daB die Verwertung des Strohs als 
menschliches Nahrungsmittel undenkbar ist, falls es nicht ge- 
lingt, die Rohfaser und die N-freien Extraktstoffe in verdau- 
liche Substanzen umzuwandeln. Friedenthal selbst ist durch 
die Wucht der Tatsachen zu einer Modifizierung seiner An- 
schauungen gezwungen worden. Er begniigte sich schlieBlich 
damit, das Strohmehl als ein ,,Streckungsmittel* zu empfehlen. 
Aber auch der gemiBigtere Standpunkt Friedenthals ist heute 
als véllig unhaltbar zu bezeichnen. Im ibrigen sind die Ver- 
suche zur Nutzbarmachung des Strohmehls nicht neu. Vor 
mehr als 15 Jahren bemiihte sich die Samenziichterei von 
Dippe?*), ein Strohmehl herzustellen. 

Nur den Trugschliissen Friedenthals verdanken wir es, 
daB die Frage wieder unverdiente Beachtung, leider auch in 
der breitesten Offentlichkeit, fand. Wenn Friedenthals Be- 
miihungen sich besonders darauf richteten, eine recht feine Zer- 
mahlung des Strohs zu erzielen, so ist auch damit fiir die Er- 
héhung des Nahrwertes nichts gewonnen. 

Kerp, Schréder und Pfyl*) zeigen einwandfrei, daB die 
Zerkleinerung ohne jeden EinfluB auf die Menge der Stoffe ist, 


1) Die Woche 1915, Heft 11, S. 366. 

*) Landwirtschaft u. Gartenbau. Magdeburger Ztg. 14. III, 1915. 

*) Chemische Untersuchungen zur Beurteilung des Strohmehls, Arb, 
d, Kaiserl. Gesundh.-Amts 50, 2, 232. 
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die bei der Verdauung in Lésung gehen, und da8 die Zer- 
triimmerung der Zellwinde ohne Bedeutung fiir die Léslichkeit 
der Strohbestandteile ist. Nach diesen Untersuchungen wiirden 
die im Stroh enthaltenen Stickstoffverbindungen durchaus nicht 
die Vermahlung des Strohs lohnen. Da nun durch die Ver- 
mahlung keineswegs eine Anreicherung an leicht verdaulichen 
Stoffen erreicht wird, so kommen auch Kerp, Schréder und 
Pfyl zu dem Ergebnis, daB die Herstellung von Strohmehl ein 
durchaus unniitzes Verfahren ist. Dem entsprechen auch die 
meisten Ergebnisse der Ausnutzungsversuche mit Strohmehl. 
Wir') konnten auf Grund der in diesem Bande ausfiihrlich 
mitgeteilten Stoffwechseluntersuchungen am Schwein dartun, 
daB8 die Verfiitterung von Strohmehl unrationell ist. Physio- 
logisch betrachtet, zeigt es sich immer deutlicher, daf Frieden- 
thals Grundirrtum darin lag, das Hauptgewicht in dieser Frage 
auf die feine Vermahlung zu legen, die sich ja bei gehalt- 
reicheren Nahrungsmitteln wie Gemiisen und uns selbst beim 
Kleeheu als wertvoll erwiesen hat. Fiir die Ausnutzbarkeit und 
fiir die Erleichterung der Verdauungsarbeit wird nur wenig 
erreicht. Uberdies lehren uns die meisten Ausnutzungsversuche, 
dai die Verfiitterung von Strohmehl sogar schadlich wirkt. 

Kleberger, Kling und Sauer’), sowie Kleberger und 
Wollstadt*) fanden in Versuchen an Menschen und Schweinen, 
daB die Verabreichung von Strohbrot zu anderer Nahrung sogar 
die Ausnutzung der verfiigbaren Nahrstoffe herabsetzt. 

Auch Schneidewind‘) konnte in Versuchen an Schweinen 
feststellen, daB das Strohmehl als Zulage zur Nahrung einen 
bedenklichen Riickgang des Lebendgewichts bedingte. Schneide- 
wind warnt geradezu vor der Verfiitterung von Strohmehl. 

Nicht einmal beim Rindvieh, bei Schafen und Pferden ist 
die Verabfolgung von fein gemahlenem Stroh von irgendwelchem 


1) Brahm, von der Heide, Zuntz, Untersuchungen iiber Stroh- 
mehl als Schweinefutter, Mitteil. d. D. L. G. 1915, Nr. 16, S. 226—228. 

2) Kleberger, Kling und Sauer, Fiihlings Landwirtschaftl. Ztg. 
1915, Heft 23/24. 

%) Kleberger und Wollstadt, Fiihlings Landwirtschaftl. Ztg. 
1916, Heft 1. 

4) Schneidewind, Fiitterungsversuche iiber die Wirkung des 
Strohmehls, Landwirtsch. Wochenschr. Halle 1916 (18. Jahrg.), 8. 57. 
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Vorteil, empirische Tatsachen, die uns weiter nicht iberraschen 
werden, wenn wir, worauf Zuntz') hingewiesen hat, erwiagen, 
daB das Strohmehl infolge der Belastung und der mechanischen 
starken Reizung des Darmkanals eine gesteigerte Sekretion von 
Verdauungssiaften bedingt, somit eine erhéhte Abgabe von EiweiB 
aus den Darmsekreten. 

Nach dem Vorhergehenden und auf Grund der Analysen 
ist man also wohl berechtigt, das feingemahlene Stroh als ein 
fiir den Menschen vollig nutzloses Nahrungsmittel anzusehen. 
Als Streckungsmittel und Ballast ist das Strohmehl ebenfalls 
nutzlos, wenn nicht sogar schadlich, da nach dem Urteil von 
Zuntz, Schneidewind u. a. nicht verwertbares Fiillmaterial 
dem Organismus unniitze Arbeit auferlegt und ihm sogar EiweiB 
entzieht. — 

Die Frage, inwieweit es méglich ist, durch chemische Ein- 
griffe aus Stroh Nahrwerte zu gewinnen, ist von Kellner, von 
Fingerling und jiingst von uns in dieser Zeitschrift 73, S. 161 
bearbeitet worden. 


) Zuntz, Uber Ernahrungsfragen, Zeitschr. f. arztl. Fortbildg. 
XII, 17. 














Die Rolle des Sauerstoffs bei chemischen Einwirkungen 
auf das tierische Gewebe. 
Von 
P. G. Unna (Hamburg). 
(Eingegangen am 1. Dezember 1916.) 
Mit 1 Tafel. 


Eine Farbmischung von Neublau und Neutralrot, die unter 
dem Namen _,,Neutralviolett extra“') bei Hollborn (Leipzig) 
vorratig ist, hat neuerdings fiir die Charakteristik der festen 
und fliissigen EiweiBe des Gewebes gute Dienste geleistet’). 
Mit ihrer Hilfe lieB sich die Nah- und Fernwirkung des Héllen- 
steins im Gewebe*) und die Abspaltung der Salpetersiure aus 
dem Molekiil des Silbernitrats miihelos und eindeutig verfolgen’. 
Im folgenden méchte ich an weiteren Beispielen zeigen, wie 
man mit Hilfe dieser gliicklich getroffenen Mischung chemisch 
differenter Farben*) oxydierende Salze und Saéuren von 
nicht oxydierenden an den verschiedenen Farbungsresultaten 
der mit ihnen behandelten Gewebe unterscheiden kann. 

In der soeben zitierten Arbeit, in welcher Golodetz und 
ich das NV. in die normale Histologie einfiihrten, stellten wir 
fest, da die reduzierenden EiweiBe der Reduktionsorte mit 
einziger Ausnahme der Haarwurzelscheide und der obersten 
Hornschichtlage aus der Farbmischung NV. nur das Blau fest- 
halten, also besonders die Muskeln und das Zellprotoplasma 
der Epithelien, wahrend alle oxydierenden EiweiBe der Sauer- 


1) Dieser Farbstoff mége der Kiirze wegen in folgendem mit NV. 
bezeichnet werden. 

2) Das NV. wurde eingefiihrt in einer Arbeit: Unna und Golodetz. 
,Neutralviolett extra“. Arch. f. mikrosk. Anat. 90, 1916. 

3) Unna, Die Wirkung des Hdllensteins. Zweiter Teil. Derm. Woch. 
63, Nr. 41 u. 43, 1916. 


*) Neutralrot gehért zu den Acinen, Neublau zu den Oxacinen. 
23° 
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stofforte —- Kerne, Mastzellen und Knorpel — das Rot fixieren. 
Die im Manganbilde und RongalitweiBbilde getrennten Dar- 
stellungen der Reduktionsorte und Sauerstofforte erscheinen 
daher bei der Firbung mit NV. zu einem sehr charakteristi- 
schen Gesamtbilde vereinigt, so dag wir mit einem Blick eine 
Ubersicht iiber die Verteilung des Sauerstofis innerhalb der 
sauren Gewebsmassen erhalten. Diese wertvolle Analyse der 
Gewebe erhalten wir jedoch nur, wenn dieselben frisch vereist 
geschnitten werden; Alkohol-Celloidinschnitte, die kiinstlich ihres 
Sauerstoffs beraubt sind, zeigen nur ein monotones Violett. 

In der Hdllenstein-Arbeit konnte die Farbung mit NV. 
auch als Indicator fiir das Eindringen von Saéuren in das Ge- 
webe dienen, und es zeigten Vergleiche der Bilder von Atzungen 
der Haut mit HCl, H,SO, einerseits und mit HNO, andrerseits, 
daB die Aufnahme ersterer Saiuren eine Blaufirbung, die der 
Salpetersiure eine reine Rotfairbung mit NV. zur Folge hatte, 
die iiber das Rotviolett der normalen Sauerstofforte (Kerne) 
hinaus durch vélligen Verlust des Blaus ausgezeichnet war. 
Die mit HNO, geatzte Haut verhalt sich also bei NV.-Farbung 
etwa wie der Chondroitinschwefelsiure enthaltende Knorpel, 
sie fairbt sich intensiv gelbrot, und mittels dieser Reaktion im 
Verein mit einer ahnlichen Einwirkung der HNO, auf die 
Methylgriin +- Pyronin-Farbung konnte der Nachweis gefiihrt 
werden, da8 um den Hollensteinschorf beim lebenden Tier ein 
Atzhof sich ausbreitet, der durch Einwirkung frei gewor- 
dener Salpetersiure entsteht. Besonders charakteristisch war 
die Verfarbung an den von der Salpetersiure getroffenen, nor- 
malerweise dunkelblau gefairbten Muskeln, deren Farben iiber 
Grauviolett und R6otlich bis zum Gelbgrau und Reingelb va- 
riierten, je nach der Starke der Einwirkung des Hdllensteins 
auf die Haut. 
~ Das Gesetzliche in dieser Farbenwandlung dringt dazu, 
an einer groBeren Reihe von Salzen und Saéuren den EinfluB 
auf die NV.-Farbung zu erproben, um vor allem die Haupt- 
frage nach allen Seiten zu kliren, welche Rolle die Oxydation 
bei diesem Vorgang spielt. An diese Fragestellungen schlieBt 
sich dann von selbst die Untersuchung des Einflusses oxydie- 
render Metallsalze auf Grundlage der neuen Neutralviolett- 
farbung an. 
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Technik, 


Um die komplizierten Verhiltnisse, die bei der Vorbe- 
handlung des Gewebes mit verschiedenen stark wirkenden 
Salzen, Sauren etc. eintreten, besser beurteilen zu k6énnen, 
wurde die Sache dadurch vereinfacht, daB nur ein Gewebe 
von mdglichst einheitlichem Charakter und typischer NV.-Far- 
bung benutzt wurde, das stets in gleichmaBiger Beschaffenheit 
zu erhalten war, das Herz vom frisch geschlachteten Schwein. 
Die Muskelsubstanz desselben farbt sich mit NV. dunkelblau 
und ]48t jede Einwirkung einer oxydierenden Substanz deutlich 
erkennen. Sie enthilt neben der Hauptmasse von festem Ei- 
weiB (Myosin), das sich mit NV. blau farbt, eine betriacht- 
liche Menge einer stark reduzierenden Albuminlésung (mit 
wenig Globulin und Albumosen gemischt), die sich ebenfalls 
mit NV. blau farbt und zur Tiefe der Gesamtblaufarbung ein 
Merkliches beitrigt. Nicht gleichgiiltig fiir die Farbung ist 
daher die Anwendung von Wasser bei dem Auswaschen des 
Uberschusses der zur Vorbehandlung gebrauchten Substanz 
und des Farbemittels. 

Der Gang der Untersuchung ist sonach der, da ein ku- 
bisches Stiick des Herzmuskels von 1 cm Seitenkante in die 
zu priifende Fliissigkeit durchschnittlich */, Stunde eingelegt 
und dann in Wasser abgespiilt wird. Fiir den Fall, daB das 
Reagens die Firbbarkeit des Gewebes beeinfluBt, zeigt sich 
dieses bei der Firbung mit NV. auf den Gefrierschnitten durch 
die Bildung eines abweichend gefairbten Rahmens, der 
das unverandert gefarbte Gewebe des Innern allseitig umgibt. 
Die Breite des Rahmens richtet sich nach der Tiefe, bis zu 
der die zu untersuchende Fliissigkeit in der Zeit ihrer Ein- 
wirkung eingedrungen ist. 

Zur Farbung wird eine */,°/,ige wasserige Lésung von NV. 
verwandt. Die mit dem Gefriermikrotom aus dem ausgewa- 
schenen Gewebsstiick hergestellten Schnitte von etwa 40 u Dicke 
kommen auf 5 bis 10 Minuten in diese Lésung und werden 
dann, dunkelrotviolett gefiirbt, in Leitungswasser vom iiber- 
schiissigen Farbstoff durch kurzes Abspiilen befreit. Eine 
stirkere Entfarbung im Wasser findet auch bei lingerem Ver- 
weilen nicht statt. Diese geschieht erst beim Entwassern in 
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absolutem Alkohol, welcher die Schnitte nimlich nur einseitig 
entfarbt, indem allein das Neutralrot in gelbbraunen Farb- 
wolken, wie sie der alkoholischen Lésung von Neutralrot ent- 
sprechen, sich ablést, wahrend alles Neublau zuriickbleibt. Auf 
diese Weise entstehen in dem vorher gleichmiafig violett ge- 
farbten Gewebe ,rote“ und ,,blaue* Orte. 

Man hat den gleichen Eindruck, wie wenn man eine be- 
lichtete photographische Platte in eine Entwicklerfliissigkeit 
bringt und diese so lange einwirken laBt, bis das Bild sichtbar 
wird. Hier ist es der Alkohol, der die ,roten“ und ,,blauen“ 
Orte ,entwickelt“ und uns auf diese Weise ein topographisches 
Bild der verschiedenen Farbaffinititen gibt. Man kénnte denken, 
daB ein geringerer Zusatz des Neutralrots zweckmaBiger wire, 
wenn doch ein grofer Teil desselben durch den Alkohol wieder 
entfernt wird. Das ist jedoch nicht richtig Es muB8 eine 
groBere Quantitat des bei weitem alkoholléslicheren Neutralrots 
gleichzeitig mit dem Neublau einwirken, wenn dasselbe mit 
den ,,rotliebenden* Orten sich geniigend alkoholfest verbinden 
soll. Andernfalls erhalt man an den ,,rotliebenden“ Orten auch 
Blau, niamlich eine blauviolette Mischfarbe, und die schéne 
einfache Farbverteilung nach blau- und rotliebenden Orten 
kommt nicht zustande. Andrerseits darf das Differenzieren in 
Alkohol auch nicht iibertrieben werden, da sonst das Rot auch 
an den rotliebenden Orten leidet. Meist geniigt das Hin- und 
Herbewegen der Schnitte in Alkohol wahrend 10 bis 15 Se- 
kunden. Sieht man, daB keine gelben Farbwolken mehr ab- 
gegeben werden, so bringt man den Schnitt in Bergamottdl 
und dann sogleich auf dem Objekttrager in Balsam. 

Das Resultat der Farbung wird also hauptsachlich von 
zwei verschiedenen Umstianden beeinfluBt, in erster Linie von 
den verschieden starken Affinitaten beider Farben zu den ver- 
schiedenen Gewebselementen, im vorliegenden Falle zu der 
Muskelsubstanz einerseits, den Kernen andrerseits. In zweiter 
Linie kommt aber auch die sehr verschiedene Léslichkeit beider 
Farben in Wasser und Alkohol in Betracht. 

Diese Léslichkeitsverhiltnisse sind in folgender Tabelle 
dargestellt. 
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sai  Vorbehandlung mit 
Alkohol abs. 
u Stunde _ 


N ] nN : 
— Aqua dest.?/, Stunde 





Muskeln Kerne | Muskeln  Kerne Muskeln Kerne 





Neublau tief schwarz- | dunkel- 





sehr dunkel- | dunkel- 


dunkel- blau blau schwach blau | blau 
blau blau 








Neutral- | farblos |dunkelrot farblos farblos  farblos farblos ‘ 





rot 

NV. blau rotviolett blau | schwach hellblau schwach 
Udy MT het ee: ee, blaulich Bist blau 
Neublau | dunkel- blau- dunkel- | schwach | blau schwach 
+. Neu- blau violett blau | blau blau 














tralrot aa 


Die Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Veriinderungen, 
die die mit diesen Farben gefairbten Schnitte beim halbstiin- 
digen Aufenthalt in Wasser und Alkohol erleiden, einerseits 
wenn man die Schnitte mit ihnen einzeln farbt, dann zum 
Vergleich mit der NV.-Doppelfarbung und schlieBlich bei einer 
Farbung mit Neublau und Neutralrot zu gleichen Teilen. Die 
letztere Mischung ist eine solche, die bei der Entwiasserung 
der Schnitte durch Alkohol kein reines Auseinandertreten 
,roter“ und ,blauer“ Orte zuwege bringt. 

Die oberste Horizontalreihe beweist, daB Neublau als ba- 
sische Farbe sowohl Muskeln wie Kerne anfarbt, und zwar 
normalerweise die Kerne stirker (schwarzblau) als die Muskel- 
substanz (tief dunkelblau). Beim halbstiindigen Aufenthalt in 
Wasser zeigt sich aber, daB nun die Kerne viel schwicher blau 
gefarbt sind als die Muskeln; die Kerne (Sauerstofforte) halten 
also Wasser gegeniiber das Neublau weniger fest als die 
Muskeln (Reduktionsorte). In Alkohol dagegen verlieren so- 
wohl die Muskeln wie die Kerne gleich wenig Farbe, da Neu- 
blau in Alkohol nur wenig léslich ist. Aus der zweiten Hori- 
zontalreihe geht hervor, daB Neutralrot allein schon normaler- 
weise eine hdchst bedeutsame Auswahl unter den Gewebs- 
elementen trifft. Denn obwohl auch zu den basischen Farben 
gehorig, farbt es die Muskeln (Reduktionsorte). gar nicht an 
oder nur ganz schwach in einem metachromatischen gelblichen 
Ton. Die Kerne (Sauerstofforte) dagegen fairbt es dunkelrot. 
Hier zeigt sich nun ein wesentlich anderer EinfluB des Aufent- 
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haltes der gefiirbten Schnitte in Wasser und Alkohol; in beiden 
Fliissigkeiten entfiirben sich die roten Kerne vollstandig, was 
auf die Leichtléslichkeit des Neutralrots zuriickzufiihren ist. 
Man koénnte den Einwand erheben, daB durch Wasser und 
Alkohol vielleicht diejenige Substanz ausgezogen wiirde, die 
von Neutralrot angefirbt wird. Aber dieser Einwand ist be- 
reits dadurch widerlegt, daB die ebenso lange in Wasser und 
Alkohol gebrachten Schnitte sich mit Neublau fast in normaler 
Starke farben, die von Neutralrot zu farbende Substanz der 
Kerne also jedenfalls in den extrahierten Schnitten noch vor- 
handen ist. 

Wir verstehen jetzt schon besser die Wirkung der NV.- 
Mischung auf die Muskelsubstanz. Die Muskeln werden deshalb 
blau gefirbt, weil sie cas Neutralrot gar nicht, das Neublau 
stark anziehen. Die Kerne dagegen, die zu beiden Farben 
Affinitat besitzen, farben sich violett, und zwar mit einem 
Rotstich (rotviolett), weil die Mischung absichtlich viel mehr 
Neutralrot als Neublau enthalt. Wie man bei einem Vergleiche 
mit der vierten Reihe sieht, farbt die Mischung von Neublau 
und Neutralrot zu gleichen Teilen die Kerne nicht rotviolett, 
sondern blauviolett (neben dunkelblauen Muskeln), womit der 
bei der NV.-Farbung sinnfallige Kontrast zwischen Sauerstoff- 
orten und Reduktionsorten aufgehoben ist. Die Extraktion 
der mit beiden Mischungen gefiarbten Schnitte mittels Wasser 
und Alkohol ergibt, wie die beiden unteren Reihen zeigen, 
nur blau_ gefirbte Priiparate, da (s. zweite Reihe) Neutralrot 
vollkommen ausgezogen ist, Neublau aber sowohl von den 
Muskeln wie von den Kernen festgehalten wird. Jedes lingere 
Verweilen der Schnitte in Wasser oder Alkohol beeintrichtigt 
also die Farbkontraste erheblich, weil das Rot wegfillt. Da 
aber die Behandlung mit Wasser und Alkohol nicht ganz aus- 
zuschlieBen ist, muB das Neutralrot von vornherein im Uber- 
schuB in der Mischung vorhanden sein. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB die wichtigste 
Rolle beim Zustandekommen eines guten Konirastes bei dieser 
Mischung die Reduktionsempfindlichkeit des Neutralrois 
ist. Eine Verbesserung der Farbmischung ware nur denkbar, 
wenn es gelinge, eine ebenso reduktionsempfindliche basische 
Farbe zu finden, die weniger alkoholléslich wire und da- 
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her nicht im Uberschu8 vorhanden zu sein brauchte, und 
wenn man andrerseits eine Kontrastfarbe ahnlich dem Neu- 
blau finde, die oxydationsempfindlich und daher ohne 
Affinitét fiir Kerne ware. Man sieht aber weiter hieraus, daB 
auch ohne solche ,ideal* kontrastierende Farben bereits sehr 
lehrreiche Firbungskontraste mit annaihernd guten Farbmi- 
schungen zu erzielen sind, wenn die Mengenverhiltnisse nur 
passend gewahlt werden. 


Das normale Bild des Herzmuskels, 


Bei der NV.-Farbung des Herzmuskels(1)') hat man, von 
den iibrigen Elementen wie gréBeren GefiBen und Nerven ab- 
gesehen, tinktoriell 5 verschiedene Elemente vergleichsweise ins 
Auge zu fassen: 

1. Dunkelblaue Muskelbiindel. 
. Graublaue lingliche Muskelkerne. 
. Blauviolette kleine Capillarkerne. 


me GW bo 


. Rotviolette Bindegewebskerne. 
5. Rotes Bindegewebe. 


So stellt sich der Herzmuskel dar, wenn man denselben 
unmittelbar oder kurz in Wasser abgespiilt in Gefrierschnitte 
zerlegt und mit NV. farbt. 

Bringt man das Stiick erst iiber Watte auf mehrere (bis 6) 
Stunden in destilliertes Wasser unter mehrmaligem Wechsel des- 
selben, so andert sich das Farbenbild erheblich. Man hat jetzt: 

1. Hell blaugriine Muskelbiindel, maceriert. 
2. Blaugraue Muskelkerne. 
3. Violettgraue Capillarkerne. 
4. Blauviolette Bindegewebskerne. 
. Helles, nahezu farbloses Bindegewebe. 


or 


AuBerdem findet sich meistens noch an der AuBenseite 
des Schnittes ein auBerst schmaler, ganz ausgewaschener Rah- 
men, in dem die Muskelfasern hell, die Muskelkerne violett- 
grau gefarbt sind. Das verinderte Bild des ganzen Muskel- 


1) Die eingeklammerten Zahlen und Buchstaben beziehen sich auf 
die Figuren der Tafel. Um alle Figuren auf eine Tafel zu _bringen, 
muBte die VergréBerung so schwach genommen werden, daB sich bei 
Besichtigung der Bilder der Gebrauch einer Lupe empfiehlt. 
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schnittes erklart sich durch den Verlust von fliissigem Eiweii 
beim Auswaschen; es ist dadurch viel Blau dem Muskel ver- 
loren gegangen, dem Bindegewebe aber auch das meiste Rot. 
Der ganze blasse, schmale auBere Rahmen erklirt sich dadurch, 
daf hier auBer dem fliissigen EiweiB auch fast alles feste, sonst 
sich blaufarbende Muskeleiwei8 (Myosin) ausgezogen ist. Er- 
fahrungsgemaB gehért hierzu eine Auswaschung von mehreren 
Stunden. 


Rahmenbildende Stoffe. 


Ich lasse nun die Besprechung der einzelnen zu den Ver- 
suchen gebrauchten Mittel folgen und teile sie der besseren 
Ubersicht halber in 5 Gruppen ein: 

Gruppe _ I: Wasserstoffsuperoxyd, Ammonpersulfat, Kali- 
permanganat. 

Gruppe II: Salpetersiure, rauchende Salpetersiure, Hdéllen- 
stein. 

Gruppe III: Chromsaure, Kaliumdichromat, Kaliumdichromat 
+ Schwefelsiure, Schwefelsaure. 

Gruppe IV: Zinksulfat, Kupfersulfat, Kupfernitrat, Bleinitrat. 

Gruppe V: Eisennitrat, Eisenacetat, Salzsiure, Eisenchlorid. 



































Gruppe I: 
ees Per- Ammon- Kali- 
hydrol persulfat permanganat 
= em ae | Vor- 
: Rahmen ee | rahmen Rahmen | rahmen 
Muskelbiindel . .| farblos grau- | graublau]} rétlich | blaulich 
| OS pine agoiaes Rieaseaee 
Muskelkerne . . .| violett dunkelrot! rotviolett| dunkel- | schwach 
Reda: 2S) oe rot__|_violett 
Capillarkerne. . .| viglett dunkelrot rot dunkelrot violett 
Bindegewebskerne . | violett dunkelrot rot dunkelrot; violett 
Bindegewebe . . «| farblos | farblos | farblos | farblos | farblos 





Als Vertreter der einfachen Oxydation wiahlte ich Per- 
hydrol und zwei oxydierende Salze, von denen eines saurer 
Natur ist (Ammonpersulfat) und eins basischer (Kaliperman- 
ganat). 
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W asserstoffsuperoxyd (2) erwies sich rahmenbildend erst 
bei der Konzentration des Perhydrols (33 ° 9) Wahrend selbst 
die 10°/,ige und 20°/,ige Lésung sich anscheinend nicht vom 
Wasser in ihrer Wirkung auf die NV.-Farbung unterschied. Im 
reinen Perhydrol Merck firbte sich das Stiick Herzfleisch 
makroskopisch kreidewei8 unter fortgesetzter Sauerstoffentwick- 
lung. Nach einer halben Stunde, als die letztere noch nicht 
beendigt war, wurde das Stiick in Wasser abgespiilt und sofort 
gefriergeschnitten. Wie die folgende Tabelle zeigt, hatte sich 
unter dem EinfluB des Perhydrols ein Rahmen (2r) gebildet, 
innerhalb dessen die Muskelfasern bei der NV.-Farbung voll- 
stindig farblos blieben und nur noch samtliche Arten der 
Kerne (k) violett gefarbt wurden. Dabei erschienen die Muskel- 
biindel in ihrer Gestalt verandert, stark maceriert und in Biischel 
diinner Langsfasern verwandelt. Wie die Muskeln ihr Blau, so 
hatte das sie umhiillende Bindegewebe sein Rot verloren, und 
nur die Kerne hatten ihr Rot und Blau (Violett) behalten. Es 
ist begreiflich, daB die starke Oxydation durch Perhydrol vor- 
zugsweise die stark reduzierende Muskelsubstanz angreift und 
die Sauerstofforte der Kerne schont. In diesen wurde daher 
sowohl etwas Blau wie alles Rot bei der NV.-Firbung ge- 
bunden. 

In einer 10°/,igen Lésung von Ammonpersulfat (3) kam 
es nach einer Viertelstunde*) zur Rahmenbildung, welche (durch 
die fast véllige Ausléschung des Blaus im Rahmen [r] [s. Ta- 
belle Gruppe I] und die ausgezeichnete Erhaltung, ja Verstar- 
kung des Rots in den verschiedenen Kernen [k]) die starke 
Oxydation durch dieses Salz anzeigt. DaB diese Abweisung 
des Neublaus aus dem NV. wirklich bei Ammonpersulfat 

O —SO,NH, 


— SO,NH, 
allein auf die Oxydation durch den Peroxyd-Sauerstoff zuriick- 
zufiihren ist, ergibt sich mit absoluter Sicherheit durch einen 
Vergleich mit der entsprechenden Einwirkung einer 10°/,igen 
Lésung von Ammonsulfat 


1) Nachdem dasselbe Herz einen Tag auf Eis gelagert hatte, be- 
durfte es zur Rahmenbildung der Einwirkung einer 20°/,igen Ammon- 
persulfatlésung wiahrend einer Stunde (postmortale Reduktion). 
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NH, 
\ NH,’ 
die gar keine Rahmenbildung erzeugt. 

Bei der Einwirkung des Ammonpersulfats tritt aber noch 
eine weitere Erscheinung auf, die sich bei vielen anderen Rah- 
men, aber durchaus nicht bei allen wiederholt. Ich will die- 
selbe als Vorrahmen (v) bezeichnen, da sie sich vor dem eigent- 
lichen Rahmen, zwischen diesem und der unverinderten Mitte 
des Schnittes befindet. Dieser Vorrahmen ist bei Ammon- 
persulfat ausgezeichnet durch einen hédheren Gehalt an Blau. 
Die Muskelbiindel sind graublau (statt graurédtlich wie im Rah- 
men) und die Muskelkerne rotviolett (statt dunkelrot). Dieses 
Mehr an Blau geniigt schon, um den Vorrahmen von der un- 
veriinderten Mitte gut zu unterscheiden. Aber der Ubergang 
zur Mitte ist ein allmahlicher, waihrend zwischen Vorrahmen 
und dem nach auBen folgenden Rahmen eine scharfe linien- 
formige Grenze besteht. Diese scharfe Grenze zwischen Rah- 
men und Vorrahmen findet sich bei allen Vorrahmen und hangt 
damit zusammen, daB der Vorrahmen nach auBen an Farb- 
stiirke, also an Blau zunimmt, bis die Farbe an der Grenze 
des Rahmens plétzlich in eine ganz andere Farbung umschlagt. 
Aus dieser Zunahme des Blaus bis zur Grenze des Rahmens 
hin 1aB8t sich ein SchluB ziehen auf die Entstehung des eigen- 
tiimlichen Vorrahmens iiberhaupt. Es kann wohl keinem Zweifel 
unterliegen, daB derselbe dadurch entsteht, daf aus der Mitte 
des Stiickes heraus die alkalische, reduzierende Gewebsfliissig- 
keit gegen den Rahmen zuflieBt, um hier das eingedrungene 
Oxydationsmittel zu neutralisieren. So wiirde sich einfach die 
stirkere Blaufirbung des Vorrahmens gegen die Grenze des 
Rahmens zu erkliren und auch nur so die scharfe Grenzlinie 
zwischen beiden Gebieten. Denn eine solche findet nur statt 
zwischen zwei verschieden gefirbten Fliissigkeiten. Wiirde die 
Grenze des Rahmens erzeugt durch Eindringen einer chemisch 
differenten Fliissigkeit in ein trockenes Gewebe, so wiirde die 
Grenze unregelmaBig vorspringen, abhangig von den einzelnen 
Gewebselementen. Das Auftreten eines Vorrahmens ist also 
immer ein Beweis, daf zwischen der eindringenden chemisch 
differenten Fliissigkeit und dem Gewebssaft eine chemotaktische 
Anziehung stattgefunden hat und der Unterschied zwischen 


SO, 
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Ammonsulfat und Ammonpersulfat lehrt, daB eine solche 
chemotaktische Anziehung bereits durch ein oxydierendes Ion 
in Gang gesetzt werden kann. 

Kaliperman ganat (4) wirkte 20 Minuten lang in 1°/,iger 
Lésung auf den Herzmuskel ein; das braun gewordene Gewebs- 
stiick wurde gut abgespiilt und gefriergeschnitten. Die Schnitte 
kamen dann eine kurze Zeit in 10°/,ige Oxalsiurelésung, bis 
zur vollstandigen Entfernung des braunen Mangandioxyds und 
wurden vor der Farbung in NY. noch einmal in Wasser kurz 
abgespiilt. 

Wie die Tabelle (Gruppe I) lehrt, ist im Rahmen des Kali- 
permanganats (r) alles Blau verschwunden, die Muskelbiindel 
farben sich mit NV. rétlich, die saimtlichen Kerne dunkelrot. 
Auch hier existiert, und offenbar aus denselben Griinden, ein 
Vorrahmen (v), der gegeniiber dem Rahmen trotz der Behand- 
lung mit Oxalsiiure noch etwas Blau behalten hat; die Muskel- 
biindel sind blaulich (nicht rétlich wie im Rahmen), die Kerne 
violett (nicht dunkelrot). 

Hier ist die Entstehung des Rahmens sowohl wie des 
Vorrahmens lediglich, wie beim Perhydrol, durch freiwerdenden 
Sauerstoff bedingt: 

2KMn0, + 2H,0 = 2MnO, + 2KOH + 30 


Kalipermanganat -++- Wasser = Mangandioxyd -+- Kalilauge -- Sauerstoff. 


1 Molekiil Kaliumpermanganat liefert also 3 Atome freien 
Sauerstoffs, woraus sich die héchst energische Oxydationswirkung 
erklirt. Beim Abspiilen des Stiickes verschwindet auch die 
dabei gebildete Kalilauge, so daB die auf die Schnitte ange- 
wandte Oxalsiure nur noch Mangandioxyd im Gewebe vor- 
findet, das sie reduziert und nach folgender Gleichung in das 
lésliche Manganocarbonat verwandelt: 

MnO, + C,H,O, = MnO, + CO, + H,O 


Mangandioxyd--Oxalsiure —Manganocarbonat-+Kohlensiure+ Wasser 


In der Gruppe der Salpetersiure ist hauptsichlich ein 
groBer Unterschied in der Wirkung der verschiedenen Konzen- 
trationen bemerkenswert. Die 25°/,ige Saéure (5) dringt nur 
auBerst wenig in die Muskelsubstanz ein. Dieselbe wird da- 
durch nicht unfairbbar gemacht, sondern gewinnt durch den 
gleichzeitigen Anprall der Salpetersiure von auBen und eines 
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petersaure (7) erzeugt dasselbe Bild in noch scharferer Auspra- 
gung. Die Teilung des Rahmens in einen fuBeren gelben 
und inneren rotlichen Bezirk wird noch deutlicher, so daB 
man schon hier von 2 Rahmen, einem auBeren gelben (x) und 
inneren rotlichen (r) sprechen kénnte. Es unterliegt wohl kei- 
nem Zweifel, daB der duBere gelbe Bezirk das Xanthopro- 
teinprodukt der Muskelsubstanz darstellt. Er geht allmahlich 
in den inneren rétlichen tiber, in den die Salpetersiure eben- 
falls eingedrungen ist, ohne es hier zur Bildung von Xanthopro- 
tein zu bringen. 

In nahezu 100°), iger, rauchender Salpetersiure (8) ent- 
steht schon in 30 Sekunden ein Rahmen, der in NV. sich 
prachtvoll polychrom farbt und in drei scharf getrennte und 
verschieden gefirbte Zonen zerfillt. Man kann hier sehr wohl 
zwei getrennte Rahmen, einen gelben (x) und einen roten (r) 
auBer dem dunkelblauen Vorrahmen (v) unterscheiden, die 
sich wiederum scharf von der heller blauen Mitte abheben. 

Die gelbe Farbe des Rahmens mit gelbbraunen Muskel- 
biindeln, braunen Kernen und einer braunlichen Kante (ka) 
mit braunen Kernen kennzeichnet auch hier offenbar die 
Bildung von Xanthoprotein, wahrend die beim Vordringen ab- 
geschwachte Salpetersiure es nur zur Bildung des roten 
Rahmens bringt. 

Auch in diesen inneren Rahmen ist offenbar die Salpeter- 
siure noch eingedrungen und hat sich hier mit dem von innen 
angelockten Albuminstrom derart ausgeglichen, daB an der 
aiuBeren Kante dieses inneren Rahmens die Muskelbiindel gelb- 
rot, an der inneren Kante violettrot gefarbt sind. 

Hier setzt der Vorrahmen (v) gleich mit tiefblauer Farbe 
der Muskelbiindel ein, wahrend die Kerne derselben das normale 
Violett zeigen, aber — wohl als Folge der Saftstauung — 
groBer und dunkler als normal erscheinen. In diesen Vor- 
rahmen ist also die Salpeterséure nicht eingedrungen; er zeichnet 
sich nur durch einen besonders kraftigen Gegenstrom der Muskel- 
lymphe aus. 

H6éllenstein (9) in starker Prozentuierung (40°/,) bildet 
schon in 2 Minuten einen kraftigen orangefarbenen Rahmen (r) 
mit rotbraunen Kernen und gelbem Bindegewebe. Das Blau 
ist vollkommen verschwunden und nur das Rot in den Kernen 
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vorhanden. Gleichzeitig spielt hier aber bei der gelbroten Farbe 
des Rahmens die Belichtung des Silbersalzes eine Rolle, wofiir 
ich auf die ausfiihrliche Darstellung in meiner Arbeit tber: 
Die Wirkung des Hdllensteins“*) verweise. Hier ist auch der 
Beweis gefiihrt, daB die Wirkung des Hollensteins sich zusammen- 
setzt aus der Silberwirkung und der Wirkung der oxydierenden 
Salpetersiure. Von den gelben Salpetersiurerahmen unterscheidet 
sich der Héllensteinrahmen auBerdem durch die weit scharferen 
Konturen aller einzelnen Gewebselemente, worin auch eine Silber- 
wirkung zu erblicken ist. 


Gruppe III. 





Kalium- 

Chrom- |SSlium- dichromat Schwefel- 

siure 10°, | tichro- 10"lo siure 25° 

: °lmat 10°%/,| + Schwefel- ae 
siure 10°), 


Muskelbiindel . 








dunkelgelb, 























rye graurotlich = retlich Rehmen 
Muskelkerne . . .| rotviolett hellrot fehlt, 
FS ASRS —————1] pahmen Muskeln 
Capillarkerne . . dunkelrot- fehlt dunkelrot blau, 
violett _ Kerne 
CPR TE CE AIP SIE og : braunstichig 
Bindegewebskerne . rotviolett ; dunkelrot sotviclest 
Bindegewebe . . farblos farblos 


Die 10°/,ige Chromsaure (10) bildet einen auBen dunkel- 
gelben, innen graurétlichen Rahmen (r), ahnlich wie die rauchende 
Salpetersiure, auch hier charakterisiert durch das ginzliche 
Fehlen des Blaus in den Muskeln und das Erhaltenbleiben des 
Rots in den Kernen. Man kénnte hier von einem Xantho- 
Chromoprotein reden. 

Die 10°/,ige Lésung von Kaliumchromat und die von 
Kaliumdichromat erzeugt keinen Rahmen, der durch NV. 
sichtbar zu machen ist. Versetzt man aber eine 10°/,ige 
Lésung von Kaliumdichromat mit einer 10°/, igen Lésung 
von Schwefelsaure (11), so entsteht Chromtrioxyd, das 
»Acidum chromicum“ der Apotheker neben Kalisulfat: 


Ko + 6220 w= EPO + 820 + 


1) Teil II. Dermatolog. Wochenschr. 68, Heft 41 bis 43. 





H,0 
Kaliumdichromat -+- Schwefelsiure — Kaliumsulfat +- Chromtrioxyd -+- Wasser 
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Diese Mischung erzeugt einen fast gleichen, aber breiteren 
Rahmen wie die freie Chromsiure, nur ist auch aus den Kernen 
das Blau vollstandig geschwunden, sie sind rein rot. Der 
Rahmen erscheint daher auBen dunkelgelb, innen rétlich. Die 
stirkere Wirkung der Mischung ist wohl auf die Chromsaure 
in statu nascendi zu schieben. Die Gegenwart der Schwefelsiure 
hat daran keinen Anteil. Denn wie Tabelle Gruppe III zeigt, 
bildet sogar die 25°/,ige Schwefelsiure allein fiir sich keinen 
Rahmen. Die Muskeln farben sich in normaler Weise blau und 
die Kerne rotviolett an dem mit Schwefelsiure behandelten 
Muskelstiick. Der braune Stich der rotvioletten Kerne beruht 
wohl auf der wasseranziehenden Eigenschaft der Schwefelsaure. 

Die Tabelle zeigt sehr iibersichtlich, daB nur die oxy- 
dierende Chromsaure die Aufnahmefahigkeit des Muskels 
fir Neublau vernichtet, weder die Schwefelsaure allein noch das 
Chromsalz. 

Gruppe LV. 
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Diese Gruppe enthalt vier Metallsalze, die so gewahlt sind, 
daB daraus auf die Beteiligung der Metallionen an der Rahmen- 
gebung Schliisse gezogen werden kénnen. Im Gegensatz zu den 
bisherigen Versuchen, in denen die behandelten Muskelstiicke nur 
kurz in flieBendem Wasser abgespiilt wurden, muBten die folgen- 
den nach der Behandlung mit Metallsalzen, um Niederschlage 
zu vermeiden, sorgfaltig und lange (wenigstens ' 
Watte ausgewaschen werden. 

Das auffallendste Ergebnis dieser Tabeile ist die Verschieden- 
heit der Kupfersalze von dem Blei- und Zinksalz bei 10 Mi- 
nuten langer Einwirkung. Die letzteren bilden keinen Rahmen, 


wohl aber die Kupfersalze. Zinksulfat sowohl wie Bleinitrat 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 24 
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zeigen wohl eine veranderte NV.-Farbung, haben also einen 
Einflu8 auf den Chemismus des ganzen Muskelstiickes aus- 
geiibt, obwohl sie keinen Rahmen gebildet haben, also nicht 
in das Stiick eingedrungen sind. Die verinderte Farbung auBert 
sich beim Zinksulfat in einer griinlichblauen Ténung der Muskeln 
und blauvioletter Farbung der (normaierweise rotvioletten) Kerne. 
Noch mehr Blau ist gespeichert in dem mit Bleinitrat (12) 
behandelten Stiick, in dem die Muskeln eine dunkelblaue, 
die Kerne geradezu eine blauschwarze Farbung annehmen. In 
beiden Fallen verschwindet das Rot vdllig, scheint aber nur 
vom intensiven Blau verdeckt zu sein. Hiernach besteht die 
Wirkung des Zink- und Bleisalzes offenbar in einer Zuriick- 
haltung des fliissigen Albumins, welches das Neublau speichert, 
und zwar in einer Fallung und Fixierung desselben, da es 
durch Wasser beim Bleinitrat gar nicht, beim Zinksulfat nur 
aus den Muskelbiindeln etwas ausgewaschen wird. Bleinitrat (12) 
gibt mithin AnlaB zu einer auffallenden Farbenverinderung an 
der AuBenseite, die als Vorrahmen bezeichnet werden kénnte, 
wenn sich ein Rahmen gebildet hatte. 

Ganz anders verhalten sich die Kupfersalze. Diese dringen 
in die Muskelsubstanz selbst unter Rahmenbildung (r) ein. Am 
energischsten wirkt das Kupfersulfat (13), indem es nicht nur 
die Affinitaét fiir das Blau, sondern auch die fiir das Rot der 
Kerne fast vollig vernichtet: Die Muskeln sind auBen gelb, innen 
gelblichgrau, die Kerne braun. 

Das Kupfernitrat (14) erzeugt durch tiefes Eindringen 
einen sehr breiten, auBen gelbrotlichen, innen graurdtlichen 
Rahmen (r), in dem alles Blau verschwunden ist, das Rot aber, 
besonders in den Kernen, geschont wird. Es besteht mithin 
ein Unterschied zwischen den beiden Kupfersalzen, der nicht 
auf das Metallion, sondern nur auf das Saureion zu schieben 
ist, und zwar ist es die oxydierende Salpetersadure im 
Kupfernitrat, welche die Affinitat der Kerne fiir Neutralrot schont. 

Andrerseits beleuchtet der Gegensatz zwischen Kupfer- 
nitrat und Bleinitrat die notwendigen Voraussetzungen der 
Rahmenbildung. Wir haben gesehen, daB die freie Salpeter- 
siure erst bei sehr starker Prozentuierung Rahmen bildet. Hier 
finden wir eine Verschiedenheit in der mit dem Metall ver- 
bundenen Salpeterséure, die das Eindringen und die Rahmen- 
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bildung durch dieselbe als Ausnahme erscheinen laBt, denn das 
Bleinitrat dringt nicht ein und bildet keinen Rahmen, ja es 
halt das fliissige EiweiB sogar beim Auswaschen zuriick im 
Gegensatz zum Wasser. Ebensowenig rahmenbildend sind andere 
Metallnitrate, wie Quecksilbernitrat und Urannitrat. Dagegen 
sind Kupfernitrat und Silbernitrat im héchsten Grade rahmen- 
bildend, und ihnen schlieBt sich noch Eisennitrat (s. nachste 
Tabelle) an. Diese Eigenschaft haftet also an besonderen 
Metallionen, welche Neigung haben zur Bindung des reduzie- 
renden Gewebes (hier Muskelsubstanz) und damit die spitere 
Farbung desselben mit Neublau verhindern. Das Kupfersulfat 
zeigt, daB die Bindung des Kupferions an Salpetersaure hierfiir 
nicht notwendig ist. Im Gegenteile, es bindet Kupfersulfat 
mehr Gewebssubstanz als Kupfernitrat, da es die Kerne nicht 
wie dieses schont, sondern ebenfalls bindet und fiir die Ver- 
einigung mit Neutralrot unbrauchbar macht. 

Da nun die freie Schwefelsiure, wie wir gesehen haben 
(s. Tabelle Gruppe III), fiir sich keinen Rahmen bildet, so ist 
es im Kupfersulfat allein das Kupferion, dem die rahmen- 
bildende Eigenschaft zukommt. DaB diese Kupferwirkung noch 
durch eine oxydierende Saure, wie Salpetersdiure, verstarkt wird, 
sehen wir am Vergleiche der beiden Kupferrahmen, von denen 
der des Kupfernitrats in derselben Zeitdauer wesentlich breiter 
ausfallt, als der des Kupfersulfats. Wird die Salpetersiure aber 
an das Bleiion gebunden, so wird die rahmenbildende Kraft der 
Salpetersiure ganz aufgehoben; das Bleinitrat fixiert den Gewebs- 
saft im Gewebe, dringt aber selbst nicht in dasselbe hinein. 

Die hier nur an wenigen Sauren und Metallen kurz skiz- 
zierten Unterschiede in der Rahmenbildung lassen immerhin 
schon ein allgemeines Gesetz erkennen, dessen genauere Durch- 
arbeitung mit Hiilfe der NV.-Farbung von Interesse sein diirfte. 
Es besagt, da8 nur ganz bestimmte Saéure- und Metallionen an 
der Rahmenbildung aktiv beteiligt sind, einerseits solche Sauren 
wie Salpetersiure und Chromsiure, andrerseits solche Metalle 
wie Silber, Kupfer und Eisen; mit anderen Worten solche Stoffe 
und Verbindungen, die als Sauerstofftriger angesprochen 
werden kénnen und sich nach dem Gesetz der oxypolaren Ver- 
wandtschaft mit groBer Energie auf die reduzierende Masse des 
tierischen Gewebes stiirzen, wiahrend sie die sauerstoffhaltigen 


24* 
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Kerne verschonen. Daher léschen diese stark eindringenden, 
beziehentlich vom reduzierenden Gewebe stark angezogenen 
Stoffe das Blau der NV.-Farbung und lassen nur das Rot der- 
selben zur Wirkung kommen, 

Wenn man sieht, daB so starke Saéuren mit so ener- 
gisch wirkenden Ionen wie Schwefelsiure und Salzsaure (siehe 
nichste Tabelle) mit dem Gewebe keinen Rahmen bilden, 
wohl aber die als Saéuren nicht starkere Chromsaure und 
Salpetersiure, so liegt die rahmenbildende Kraft nicht in 
der Affinitét dieser Sauren zu den basischen EiweiBen, son- 
dern in der Affinitét ihres Sauerstofis zum reduzierenden Ge- 
webseiweiB. Diese Schliisse erfahren eine willkommene Besta- 
tigung durch die anfangs mitgeteilten Tatsachen der Rahmen- 
bildung allein durch den frei werdenden Sauerstoff des Per- 
hydrols und des Kalipermanganats sowie durch den Peroxyd- 
sauerstoff des Ammonpersulfats. 
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Die Eisenverbindungen, die in dieser fiinften Gruppe zu- 
sammengefaBt sind, lassen eine Reihe von Tatsachen erkennen, 
die die letzten SchluBfolgerungen in befriedigendster Weise be- 
statigen. DaB Eisenacetat keinen Rahmen bildet, ist nicht 
auffallig. Obwohl das Eisenion eine gewisse Neigung zur Rah- 
menbildung besitzt, wird dieselbe durch die Bindung an Essig- 
siure vollig aufgehoben. Wir haben beim Bleinitrat bereits 
eine derartige Neutralisierung — dort eine solche der Salpeter- 
siure durch das Metall — kennen gelernt. 

Dagegen tritt die Rahmenbildung bei zwei anderen Eisen- 
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salzen auf, die so ausgewahit sind, daB der einen mit dem 
Eisen verbundenen Saure (HNO,) eine Neigung zur Rahmen- 
bildung anhaftet (Eisennitrat), die der anderen (HCl) abgeht 
(Eisenchlorid). Das Eisennitrat (15) bildet einen griinen Rah- 
men (r), soweit es selbst eingedrungen ist, und dann einen 
dunkelblauen, scharf kontrastierenden Vorrahmen (v). Man 
kénnte bei diesem starken Gegensatz zunichst daran denken, 
daB das Eisennitrat als Ganzes so weit eingedrungen sei, wie 
die griine Farbe reicht, und daB die dann folgende dunkel- 
blaue Zone von einer Abspaltung der Saéure aus dem Eisen- 
salze herriihre, daB also auf den Eisensalzrahmen ein einfacher 
,saurerahmen“ folge. Und man kénnte die allgemeine Er- 
fahrung dafiir anfiihren, daB Saéurevorbehandlung das Neublau 
auf der Muskelsubstanz verstarkt. Aber dem widerspricht, dab 
gerade bei der Salpetersiure, um deren Abspaltung es sich hier 
handeln wiirde, die Kerne simtlich dunkelrot bleiben, wahrend 
sie hier schwarzblau sind. Diese Farbung wird dagegen ver- 
staindlich durch die Annahme der Erzeugung eines Vorrah- 
mens, wobei das fliissige, reduzierende EiweiB dem eindringen- 
den oxydierenden Eisensalz entgegenstrémt. Dadurch erschei- 
nen sogar die Kerne dieser ,Stauungszone“ blau statt rot bis 
zur Grenze des eingedrungenen Eisensalzes. 

Gegen die Annahme eines ,Siaurerahmens“, die sich auf 
die zweite Annahme der Spaltung des Metallsalzes im Gewebe 
stiitzen miiBte, sprechen weiter auch alle Erfahrungen, die ich 
bei den analogen Hollensteinatzungen machte. Hier muBte ich 
die vorlaufige Hypothese, daB im toten Gewebe der einge- 
drungene Hdllenstein sich in Metall und Saure trennt, auf- 
geben, da die freie Siure eben nicht nachzuweisen war. Im 
Gegensatz dazu stellte sich aber heraus, daB beim Lebenden 
eine solche Abspaltung tatsachlich besteht und eine wichtige 
Rolle spielt, daB diese aber die Uberschwemmung des Gewebes 
mit transsudiertem Serum zur Voraussetzung hat. 

In der Tabelle folgt die starke 25°/,ige Salzsiure, um 
noch einmal darauf hinzuweisen, daf diese nicht oxydierende 
Saure allein zur Rahmenbildung unfahig ist. Die Schnitte 
farben sich nach Behandlung des Herzmuskels mit dieser star- 
ken Saéure wie normale Schnitte, die Muskelsubstanz blau, die 
Kerne rotviolett. Wenn demnach das nun folgende Eisen- 
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chlorid (16) einen Rahmen bildet, so verdankt es diese Eigen- 
schaft lediglich dem Eisen, von dem man annehmen muB, daB 
es in dieser Verbindung nur nicht, wie beim Eisenacetat, an 
seiner rahmenbildenden Kraft gehindert ist. Es wiirde sich 
also dem Kupfersulfat anschlieBen, in dem auch das stark vom 
Gewebe angezogene Metallion die Saéure mitnimmt. 

Das Eisenchlorid bildet ebenfalls einen etwas schmileren, 
sonst ebenso gefarbten Rahmen (r) und Vorrahmen (v), immer 
der beste Beweis fiir die dabei waltende chemotaktische An- 
ziehung zwischen dem oxydierenden Eisensalz und dem redu- 
zierenden Gewebesaft. Im Rahmen sind die Muskeln blaugriin 
gefarbt, die Kerne dunkelviolett; im Vorrahmen die Kerne auch 
dunkelviolett, die Muskeln aber blau. Der Unterschied der 
Kerne im Rahmen und Vorrahmen beim Eisenchlorid ist also 
nicht so bedeutend wie beim Eisennitrat. 

Die Grenzen von Rahmen und Vorrahmen kann man bei 
allen eindringenden Eisensalzen und nur bei diesen auch sehr 
schén durch eine Tanninbeize der Schnitte nachweisen, die 
das Eisensalz, soweit es eingedrungen ist, im Schnitte schwarz 
farbt. 

Ergebnisse. 

Es hat sich gezeigt, daB sowohl freier Sauerstoff wie Sauer- 
stoff in gebundener, aber aktiver Form die chemische Einwir- 
kung der verschiedensten Stoffe auf frisches Muskelgewebe 
wesentlich beeinfluBt. Diese Wirkung tritt in vielen Fallen, 
namentlich bei rauchender Salpetersiure und Chromsiure, so 
rasch auf, daB das Eindringen des Fremdk6érpers in das Ge- 
webe nicht als eine physikalisch bedingte Diffusionserschei- 
nung, sondern nur als ein durch chemische Affinitat bedingter 
Neutralisationsvorgang aufgefaBt werden kann. Dieses ener- 
gische Eindringen chemisch differenter Substanzen erzeugt am 
Gefrierschnitt das Bild eines mehr oder minder breiten Rah- 
mens, dessen Histochemie sich durch die NV.-Farbung analy- 
sieren laBt. 

Am beweisendsten fiir die wesentliche Rolle des Sauer- 
stoffs bei diesem Vorgange sind solche Stoffe, die nach Verlust 
ihres aktiven Sauerstoffs keinen Rahmen mehr zu bilden ver- 
mégen, wie Wasser im Vergleich mit Perhydrol, Ammonsulfat 
im Gegensatz zu Ammonpersulfat. 
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Viele Rahmenbildner erzeugen gleichzeitig mit dem Rah- 
men einen zwischen diesem und dem Gewebsrest gelegenen 
Vorrahmen, der sich durch das Uberwiegen des Blaus, durch 
die Speicherung von Neublau auszeichnet und auf einer An- 
stauung von reduzierendem Albumin vor der Grenze der ein- 
dringenden Substanz beruht. 

Die Stoffe der Salpetersiuregruppe erzeugen intensive Rah- 
men und Vorrahmen in um so héherem Grade, je konzentrierter 
sie sind. 

Die Kalichromate bilden keinen solchen Rahmen wie die 
Chromsiure, dagegen sofort beim Zusatz von Schwefelsiure, 
die selbst auch keinen Rahmen erzeugt, aber die rahmenbil- 
dende Chromsiure abscheidet. 

Die Kupfersalze (Sulfat und Nitrat) bilden Rahmen wie 
Silbernitrat, Eisennitrat und Eisenchlorid, waihrend Zinksulfat. 
Eisenacetat und die Nitrate von Blei, Quecksilber und Uran 
keinen Rahmen zu erzeugen imstande sind. 

Die rahmenbildende Kraft der hier betrachteten 
Stoffe haftet mithin lediglich an ihrem Oxydations- 
vermogen. Diese Eigenschaft allein verbindet die sonst so 
verschiedenen Substanzen: Wasserstoffsuperoxyd, oxydierende 
Salze, oxydierende Siuren und gewisse Metalle. Die letzteren 
kénnen auch in Verbindungen mit solchen Sauren wirksam 
werden, die an und fiir sich zu keiner Rahmenbildung fahig 
sind (Kupfersulfat, Eisenchlorid). In Verbindung mit rahmen- 
bildenden Sauren aber steigert sich ihre rahmenbildende Ener- 
gie (Eisennitrat). 

Die Rahmenbildung ist der histologische Ausdruck fiir die 
Fahigkeit fremder Stoffe, in tierisches Gewebe einzudringen 
und sich mit demselben fest zu verbinden, z. B. mit ihrer 
Fahigkeit, zu atzen. Diese Fahigkeit ist also, wie wir jetzt 
wissen, proportional der oxypolaren Verwandtschaft zwischen 
dem Gehalt der Fremdk6rper an aktivem Sauerstoff einer- 
seits und der reduzierenden Kraft des Gewebes andrer- 
seits und beruht mithin in letzter Instanz auf diesem Gegen- 
satze. Unterstiitzt wird die Kraft des Eindringens in zweiter 
Linie allerdings durch den Gegensatz und das Neutralisations- 
bestreben starker Siuren und basischer GewebseiweiBbe 
(Albumin, Myosin). 








Uber die Wirkungsweise der Carboxylase. 
Von 
Carl Neuberg und Eduard Farber, 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie, 
Chemische Abteilung, Berlin-Dahlem.) 


Unter den Fermenten, die den Organismen zu Molekiil- 
zerkleinerungen dienen, sind zwei Gruppen zu unterscheiden: 
solche, die hydrolytisch spalten, und solche, die Kohlenstoffketten 
verkiirzen. Die erste Gattung wirkt dadurch, daB durch Anlage- 
rung der Elemente des Wassers Kohlenstoff-Sauerstoff- oder 
Kohlenstoff - Stickstoffbindungen gelést werden (Typus Carbo- 
hydrasen, Proteasen). Die Tatigkeit der zweiten Klasse von Fer- 
menten besteht in der Zertriimmerung groBerer Molekiile unter 
Trennung von Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen. Weitaus die 
Mehrzah! der bekannten Fermente gehért in die erste Gruppe, 
waihrend zur zweiten auBer den wenig bekannten komplexen 
Enzymen des oxydativen Stoffwechsels als Hauptrepriasentant 
das Ferment der alkoholischen Garung, die ,,Zymase“, zu zaihlen 
ist. Der einfachste Vertreter der Kohlenstoffketten 
kiirzenden Fermente ist in der Carboxylase,dem Enzym 
der zuckerfreien Girungen aufgefunden, das Brenztrauben- 
siure und andere «-Ketosiuren in Kohlenséure und in den ent- 
sprechenden Aldehyd spaltet. Da jede Vertiefung unserer Kennt- 
nisse gerade dieser Enzymgattung, die eine Sonderstellung in 
chemischer und biologischer Hinsicht einnimmt, dringend er- 
wiinscht erscheint, ist die Carboxylase in den letzten Jahren 
Gegenstand eingehendster Untersuchung im hiesigen Laboratorium 


gewesen. 
Abgesehen von den nahen Beziehungen zur ,,Zymase“ ver- 
dient die Carboxylase Interesse durch ihre ganz besondere 
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Bestandigkeit, die sich in der langen Haltbarkeit'), Wider- 
standskraft gegen erhOhte Temperaturen®), in der groBen Breite 
ihres Wirkungsbereichs, in ihrer bemerkenswerten Unabhangig- 
keit von den Reaktionsverhiltnissen sowie in der erheblichen 
Unempfindlichkeit gegen antiseptische Mittel*) auBert, die sonst 
als Enzymgifte gelten. So vertrigt nach unseren Feststellungen 
die Carboxylase einen Wairmegrad von 70°. Sie wirkt auch 
bei dieser Temperatur noch und herab bis zu 10°, also 
waihrend einer Spanne von 60°. Sie zerlegt freie «-Keto- 
siuren*) sowie ihre Neutralsalze®) und wirkt auch in Gegen- 
wart von Basen*). Sie iibt diese Wirkungen aus in Anwesen- 
heit der allerverschiedensten Antiseptica organischer und an- 
organischer Natur, wie Fluornatrium, Sublimat, Toluol, Chloro- 
form, Formaldehyd, Phenol nebst Thymol. Wir konnten friiher 
zeigen, daB die Konzentration der erwihnten desinfizierenden 
Zusatze so hoch gewahlt werden kann, daB die ,,Zymase“ nicht 
mehr in Aktion tritt, wahrend die Carboxylase noch tatig 
bleibt. Bei Verwendung von frischen Hefen heben bekanntlich 
Toluol wie Chloroform die Vergirung von Zucker auf, wihrend 
die Salze der Brenztraubensiure noch zerlegt werden. Diese 
Unempfindlichkeit der Carboxylase gegen Chloroform und To- 
luol bei Einwirkung auf die Pyruvinate haben jiingst auch 
H. von Euler und E. Léwenhamm’) bestitigt. Sie setzen 
dieses Verhalten in Vergleich mit dem der Invertase. Es will 
uns aber scheinen, da zwei so grundsitzlich verschieden wirkende 
Enzyme wie Invertase und Carboxylase (siehe vorher) nicht mit- 
einander verglichen werden diirfen. Wie friiher ausdriicklich ge- 


1) C. Neuberg und P. Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 142, 1913; 
61, 174, 1914; C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 3 bis 11, 1915. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 11 bis 25, 1915. 

5) C. Neuberg und L. Karezag, diese Zeitschr. 36, 80, 1911; 
C. Neuberg und P. Rosenthal, |. ¢.; C. Neuberg, diese Zeitschr. 
71, 52 bis 58, 1915. 

*) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 36, 68, 1911; 47, 
413, 1912; 61, 184, 1914; 67, 32, 1914 usw. 

5) C. Neuberg und A. Hildesheimer, diese Zeitschr. 31, 170, 
1911; 36, 68, 1911. 

6) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 57, 1915. 

*) H. Euler und E. Léwenhamm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
97, 279, 1916. 
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zeigt ist‘), sind auBerdem beide Fermentwirkungen erwarteter 
maBen voneinander unabhangig, und die rein auBerliche Erschei- 
nung der Unempfindlichkeit gegen Chloroform und Toluol weisen 
ja die meisten typischen Enzyme auf, sie ist nichts Eigentiim- 
liches. Wichtig ist jedoch das unterschiedliche Verhalten von Carb- 
oxylase und ,Zymase“. Wenn man die Carboxylase als ein Teil- 
enzym der Zymase gelten lassen will, so muB man folgern, 
daB durch Chloroform oder Toluol bei Verwendung von frischen 
Hefen nur eines der Geschehnisse oder mehrere jener Akte des 
Girungsprozesses aufgehoben werden, die vor der Stufe der 
Brenztraubensaéurespaltung liegen. 

Gelegentlich ihrer erwahnten Versuche teilen Euler und 
Léwenhamm als eine weitere biologische Wirkung der Brenz- 
traubensdéure mit, daB eine vorbehandelnde Garung mit Pyru- 
vinaten eine ebensolche Vermehrung des Invertasegehaltes *) 
der untergarigen Hefe zuwegebringt wie eine vorbereitende 
Garung mit Zucker. Wir méchten darauf hinweisen, daB dieses 
Verhalten ein sehr beachtenswertes Glied darstellt in der Kette 
der erkannten Beziehungen der Brenztraubensiure zum Kohlen- 
hydratstoffwechsel*), wie sie fiir die Pyruvinate zum Ausdruck 
kommen in der Verwertbarkeit zur Glykogenbildung, in der 
Einwirkung auf die motorische Tatigkeit des itberlebenden 
Herzens und Darmes sowie in der ganz den Kohlehydraten 
entsprechenden Ausnutzbarkeit von seiten der Kultur- und 
Kahmhefen, ferner in der jiingst von M. Jacoby‘) festge- 
stellten Fahigkeit, gleich den giarenden Zuckern als Bildungs- 
material des Fermentes Urease zu dienen. 

Die schwedischen Autoren haben mit einer untergirigen 
Bierhefe der St. Eriks-Brauerei gearbeitet und geben bei dieser 
Gelegenheit einige Daten iiber die Vergirung von Natrium- 
pyruvinat in Gegenwart und in Abwesenheit von antiseptischen 
Mitteln an. Sie finden eine kraftigere Vergirung des brenz- 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 62, 1915. 

*) Eine gewisse Férderung der Rohrzuckerhydrolyse seitens der 
Hefeninvertase bei gleichzeitiger Spaltung von Pyruvinaten mittels der 
Carboxylase beobachtete C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 62, 1915. 

5) Literatur siehe bei C. Neuberg, Die Garungsvorginge und der 
Zuckerumsatz der Zelle. Monographie bei G. Fischer, Jena 1913. 

*) M. Jacoby, diese Zeitschr. 79, 44, 1917. 
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traubensauren Salzes mittels ihrer Heferasse nur in Gegenwart 
von Chloroform oder Toluol, wihrend ohne die Giftzusitze die 
entwickelte Kohlensiuremenge wenig gréBer ist, als der Selbst- 
garung der Stockholmer Hefe entspricht. 

Eine solche Erscheinung ist jedoch bei deutschen Hefen 
keineswegs regelmaBig zu beobachten. Aus einigen Versuchs- 
protokollen, die wir anschlieBend mitteilen, geht hervor, daB ins- 
besondere obergiarige deutsche Hefen sich ganz anders ver- 
chalten. Ein beschleunigender EinfluB des antiseptischen Zu- 
satzes auf die Vergirung ist zwar erkennbar, nach 24 bis 
48 Stunden oder gar nach 3 Tagen sind die Unterschiede 
jedoch ausgeglichen. Auf alle Fille ist aber auch ohne Zusatz 
der Antiseptica die Pyruvinatvergirung meist erheblich starker 
als die Eigengirung, und mit Hefen, die von Natur frei von 
selbstgarenden Kohlehydraten oder davon kiinstlich nach den 
Angaben von E. Buchner und S. Mitscherlich’) befreit 
worden sind, laBt sich ohne weiteres zeigen, daB die Spaltung 
der Pyruvinate von einer ganz anderen GréBenordnung als die 
Selbstgarung ist. 

Unsere Versuche sind mit den beiden obergirigen Rein- 
zuchthefen OM und XII sowie mit der untergirigen UM an- 
gestellt. Aus unseren Resultaten ergibt sich, daB keineswegs. 
wie Euler und Lowenhamm fiir ihr Hefe material beobachteten, 
die Selbstgarung der lebenden Hefe durch Antiseptica regelmaBig 
gesteigert wird. Offenbar bestehen auch in dieser Hinsicht grobe 
Unterschiede zwischen den verschiedenen Hefenrassen, wie sie 
auch in anderen Beziehungen bekannt sind. Aus unseren Ver- 
suchen kénnen wir nur ableiten, daB die Vergarung von 
Pyruvinaten durch Toluol und Chloroform unter Um- 
standen beschleunigt, aber nicht verstarkt wird. 
Gleichzeitig zeigen unsere Hefen vielfach eine fast 
volistandige Aufhebung der Selbstgirung durch die 
antiseptischen Zusiatze, ganz entsprechend den friiheren von 
Neuberg und Karczag”) mitgeteilten Befunden iiber die Ein- 
wirkung von bestimmten Neutralsalzen und anderen Stoffen, 


1) E. Buchner und S. Mitscherlich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
42, 554, 1904. 
*) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 67, 1911. 
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welche die Selbstgirung deutscher Hefen hemmen, diejenige von 
englischen Hefen jedoch unter Umstianden zu steigern scheinen. 


Versuche: 


Durch Zusammengeben gleicher Volumina der molekularen 
Lésungen von Brenztraubenséure und von Dikaliumphosphat 
sowie entsprechende Verdiinnung wurden Fliissigkeiten her- 
gestellt, die in bezug auf Brenztraubensdure 1°/,ig waren. 
Von diesen Lésungen, in denen Adquivalente Mengen Kalium- 
pyruvinat und Monokaliumphosphat als vorhanden angenommen 
werden kénnen, wurden je 10,0ccm mit je 1 g der betreffenden 
Hefe in Eudiometerréhren iiber Quecksilber gegeben und ent- 
weder fiir sich oder nach Zugabe von 0,2 ccm des Antisepticums 
im Brutschranke bei 37° belassen. Gleichzeitig wurden mit den- 
selben Hefen Selbstgiarungsproben angestellt; dabei wurde je 
1 g Hefe in 10,0 ccm Wasser suspendiert und gegebenenfalls mit 
0,2 ccm Antisepticum versetzt. 

Die Bestimmungen der entwickelten Menge Kohlendioxyd 
geschahen durch Ausmessen des durch Markierung gekennzeich- 
neten Volumens, das auf das Normalvolumen umgerechnet wurde. 
Wegen des hohen Dampfdrucks des Chloroforms wurde bei 
seiner Anwesenheit entweder bei Zimmertemperatur gemessen 
oder bei 37° und dann die durch NaOH nicht absorbierte 


Gasmenge beriicksichtigt. 
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I. Hefe OM. 
Toluol-Versuche Chloroform-Versuche 
e Entwickelte ccm CO, - Entwickelte ccm CO, 
oe Oo 
# E aus brenztrauben- bei 28 aus brenztrauben- j 
Ns saurem u. phosphor- ithichatieiin IS 2 saurem u. phosphor-| ¢.)) — 
~| Saurem Kalium 8 8 =| Saurem Kalium iia iia 
“I ohne | mit ohne | mit “I. ohne | = mit ohne | mit 
Toluol Toluol CHCl, CHCl, 
3 a7 |. @ 0 | o |} 23 92 | 134 | 1,7] 16 
4 ee ere 0 0 50 18,0 | 13,4 3,3 1,6 
6 28. }; 69 0 0,3 |} 72 15,2 13,4 33 | 1,6 
91), 48 9,8 0 0,3 ; 
23 10,5 12,0 0,7 1,0 |j/Andere Versuchsreihe, Messung nur nach 
48 12,7 12,7 35 | 4,2 |] 72 | 17,0 | 15,5 | 16 | 0,5 
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II. Hefe UM. 











Toluol-Versuche Chloroform-Versuche 




















Entwickelte ccm CO, 2 Entwickelte ccm CO, 

8] aus brenztrauben- , =| aus brenztrauben- . 
=B|saurem u phosphor- bei # &|saurem u. phosphor- bei 
35 - ad Selbstgarung |]'s Ss] RY Selbstgarun 
NZ] saurem Kalium IN 3 saurem Kalium 

S ohne mit ohne | mit q ohne mit ohne mit 

‘ei Toluol Toluol > Chloroform Chloroform 

0,4 1,0 0 0 23 9,0 12,2 0,4 0,5 

0,7 5,8 0 0 50 15,5 12,2 8,0 0,5 
21/ 1,2 9,2 0 0 72 18,5 12,2 9,2 0,5 

2,4 9,8 0 0 ; 

6,6 10,7 0 Q |jAndere Versuchsreihe, Messung nur nach 

12,5 12,0 0 0 72 | 26,0 16,0 | 66 1,4 
9-48 12,5 13,0 0,2 0,4 











Ergebnis der Versuche mit Hefen OM und UM. 


Toluol beschleunigte die Vergirung des Pyruvinats 
durch beide Hefensorten im Anfange; die gesamten nach 2 Tagen 
entbundenen CO,-Mengen waren etwa gleich den ohne Toluol- 
zusatz entwickelten. 

Die Selbstgarung der Hefe OM wurde durch Toluol- 
zusatz verstarkt. Ein EinfluB war bei der Hefe UM nicht fest- 
zustellen. 

Chloroform beschleunigte in beiden Fallen die Zerlegung 
des Pyruvinats anfanglich, brachte aber nach héchstens 24 Stunden 
die Gairung zum Stehen. 

Die Selbstgarung beider Hefen war durch Chloroform 
stark gehemmt, zum Teil nahezu vollig unterdriickt. 


Ill. Hefe XII. 


Die Hefe war zu Beginn der Versuche 12 Tage bei -+ 2° bis 4° 
aufbewahrt gewesen. Versuchsanordnung im iibrigen genau wie vorstehend. 





Entwickelte ccm CO, bei 





Zeit Pyruvinatgirungen Selbstgérungen 

in h | ‘ | mit } | , | mit 

eens ee i Ohlere-t. on, | on, | Ohhete- 
Antisept.| Toluol | Antisept. | Toluol 
‘| form form 

4 04 | 25 12,0 0 0 0,5 
12 Ee:') faa 14,2 0 9 0,5 
22 4,8 15,0 14,2 1,2 0 0,6 
28 82 | 15,6 14,2 1,8 0,2 0,6 
48 136 | 15,6 14,4 2.5 0,2 0,6 
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Ergebnis der Versuche mit Hefe XII. 


Die Pyruvinatgarungen wurden durch Toluol und 
Chloroform beschleunigt, durch CHCl, schneller, durch Toluol 
mit héherem Endwerte; nach 48 Stunden waren die Unterschiede 
jedoch unbedeutend. 

Die Selbstgarung war fast ganz unterdriickt, durch 
Toluol kraftiger als durch Chloroform. 


IV. Hefe OM, zuvor von selbstgirbaren Kohlehydraten befreit. 


Versuchsanordnung wie zuvor, 














Entwickelte com CO, bei 
Zeit Pyruvinatgarungen Selbstgarungen 
in | : mit , mit 
Stunden | ohne mit Chl _| ohne | mit Chloro- 
regen tak Toluol | ie Antisept. | Toluol casino 
1 0,25 035 | 0,25 "Say as 0 
2 0,4 0,8 3,0 0 0 0 
3 0,4 2,0 3,5 0 Se re 
5 0.6 3,2 4.0 0 "es ey 
6 1,0 4,0 | 5,5 0 0 0,5 
Cy 1,8 4,9 |. 69 0 0 0,5 
22 5,0 15,0 | 16,0 0,5 0 0,8 
48 14,6 16,5 16,5 0,8 0 0,8 
7 17,2 16,8 16,5 0,8 0 0,9 








Ergebnis dieser Versuche. 


Auch hier zeigte sich eine durch Antiseptica beschleunigte 
Angarung des brenztraubensauren Salzes. Nach 72 Stunden war 
jedoch die Garung ohne Antisepticum reichlicher als die in 
Gegenwart von Toluol und Chloroform. 

Die Selbstgirung, die bei dieser vorbereiteten Hefe an 
sich sehr klein ist, wurde durch Toluol vollig unterdriickt, durch 
Chloroform ein wenig beschleunigt, aber nicht verstarkt. 




















Ober Indoxylglucuronsiure. 
Von 
Carl Neuberg und Erwin Schwenk. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie, Che- 
mische Abteilung, zu Berlin-Dahlem. ) 


Der Indigo kommt in der Natur, soweit bisher bekannt, 
in Form von drei Indoxylverbindungen vor: als Indoxylglucosid 
im Pflanzenreich und als Indoxylschwefelsiure sowie als Indoxy!- 
glucuronsaure unter den Produkten des tierischen Stoffwechsels. 
Die beiden letztgenannten Substanzen bilden das sogenannte 
Harnindican. Das Pflanzenindican sowie die Indoxylschwefel- 
siure sind in Substanz dargestellt und in ihren Eigenschaften 
genau bekannt. Die Indoxylglucuronsaéure konnte bislang nicht 
in reinem Zustande aus dem Harn abgeschieden werden’). Ihre 
Gegenwart darin wurde nur aus den Eigenschaften des Urins 
erschlossen, welche die gleichzeitige Gegenwart von gepaarter 
Glucuronsiure und Indoxyl anzeigten. Die Indoxylglucuron- 
siure ist, wie P. Mayer und C. Neuberg’) bewiesen haben, 
normalerweise im Harn vorhanden. Die genannten Autoren 
konnten dieselbe in der Bleiessig-Ammoniakfallung des alko- 
holisch-atherischen Harnauszuges anreichern und damit ihr 
normales Vorkommen im Harne des Menschen feststellen. Mit 
einem sehr ahnlichen Verfahren wurde ihr Auftreten im Urin 
der Pflanzenfresser von Ch. Porcher und Ch. Hervieux dar- 
getan, und zu demselben SchluB gelangte auch A. E. Austin. 
In vermehrter Menge findet sich Indoxylglucuronsaéure im Harn 
nach Verfiitterung von Indol (Kiilz, Mester) oder von Indoxyl 
liefernden Substanzen, wie von o-Nitrophenylpropiolsdure 
(G. Hoppe-Sey ler). 


1) Die Literatur iiber diesen Gegenstand siehe bei C. Neuberg, 
Der Harn, S. 443 u. 897. 

*) P. Mayer und C. Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 
256, 1900. 
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Die Reindarstellung der Indoxylglucuronsiure oder auch 
nur die Isolierung eines krystallisierten Derivates war keinem 
der genannten Autoren gelungen, und nach jahrelangen, aller- 
dings mit haufigen Unterbrechungen fortgesetzten Bemiihungen 
ist es uns nunmehr mdglich gewesen, die Indoxylglucuron- 
siure wenigstens in Form des Bariumdoppelsalzes von 
Indoxylglucuronsaure mit Indoxylschwefelsiure zu 
fassen. 

Dieses Salz gehért dem jetzt mehrfach beobachteten 
Typus einer Doppelverbindung der Bariumsalze von gepaarter 
Schwefelsiure und gepaarter Glucuronsiure an. Ihr begegneten 
A. Kossel’) und G, Hoppe-Seyler’) bei der Phenetolglucuron- 
siure (Chinaéthonsdure) sowie C. Neuberg und E. Kretsch- 
mer*) bei der p-Kresolglucuronsiure. Es ist vielleicht be- 
merkenswert, daB die gepaarte Glucuronséure und gepaarte 
Atherschwefelsiure, die als Stoffwechselprodukte fast stets ver- 
gesellchaftet auftreten, gar nicht so selten auch Neigung zur 
Bildung wirklicher chemischer Doppelsalze erkennen lassen. 

Das erhaltene Doppelsalz ist eine molekulare Verbin- 
dung von indoxylschwefelsaurem Barium und indoxyl- 
glucuronsaurem Barium; es hat die Zusammensetzung: 


(C,H,N.O.C,H,O,), Ba +- (C,H,N.O.SO,),Ba +- 2H,0. 
Bei der Festigkeit dieser Doppelverbindung, deren Tren- 
nung in die Bestandteile noch nicht gelungen ist, darf man sie 


wohl als gemischtes Bariumsalz beider gepaarten Sauren, 
C,,H,,N,SO,,Ba +- H,O, im Sinne der Formulierung 


CH.O.C,H,N 
TAS 

HCOH 
| O 

OHCH / 

4 

HC’ C,H,N 
| | 

HCOH O -++- H,O 
| £0 

betrachten. 000-8 ies No 


1) A. Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 292, 1883. 
*) G. Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 403, 1883. 
%) C. Neuberg und E. Kretschmer, diese Zeitschr. 36, 15, 1911. 
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Die Isolierungsmethode ist, wie aus den nachstehenden 
experimentellen Daten hervorgeht, recht miihselig und in quan- 
titativer Beziehung bisher von nur wenig  befriedigendem 
Erfolge gewesen. Demnach war es bislang nicht mdglich, die 
Doppelverbindung von Indoxylglucuronsiure mit Indoxyl- 
schwefelsdure in die Komponenten zu zerlegen. Trotzdem teilen 
wir unsere Ergebnisse mit, da sich bei der derzeitigen Schwie- 
rigkeit der Tierhaltung vorliufig kaum Gelegenheit bieten wird, 
durch Verfiitterung von Indol neues Versuchsmaterial darzu- 
stellen, was wir fiir spater beabsichtigen. 

Immerhin ist es gelungen, ein schén krystallisiertes Derivat 
der Indoxylglucuronsaure darzustellen und dadurch mit Sicher- 
heit die Existenz der Indoxylglucuronsiure zu erweisen. 

Ein Hund von ca. 6 bis 7 kg Gewicht erhielt taglich per os 5 g 
gelésten Traubenzucker und 2 g Indol in waBriger Aufschwem- 
mung, im ganzen 20g Indol. Ebenso bekam ein Kaninchen von 
ca. 11/, kg Gewicht taglich 5 g Traubenzucker und 1 g Indol 
in waBriger Suspension, im ganzen 6 g Indol. Es wurden 
so 6"/, 1 Kaninchenharn und 4*/, 1 Hundeharn gewonnen. Der 
gesamte unter Toluol aufgefangene und dauernd alkalisch ge- 
haltene Harn wurde im Faust-Heimschen Verdunstungskasten 
bei carbonatalkalischer Reaktion eingeengt und mit wenig 
Wasser in einen Erlenmeyerkolben iibergespiilt. Dann wurde 
mit Eisessig ganz schwach essigsauer gemacht und mit einer 
konzentrierten Lésung von neutralem Bleiacetat mdglichst voll- 
stindig gefallt. Nach eintagigem Stehen in der Kialte wurde 
abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen. Das 
ammoniakalisch gemachte Filtrat wurde wieder im Faust- 
Heimschen Apparat eingeengt, hierauf mit wenig Wasser in 
einen Kolben gespilt, dann mit Bleiessig unter Zusatz von 
etwas Ammoniak ausgefallt und 24 Stunden in der Kalte be- 
lassen. Der abgesaugte Niederschlag wurde mit wenig Eiswasser 
und Alkohol gewaschen. Das Filtrat gab noch eine schwache 
Naphthoresorcinprobe. Der Niederschlag wurde in einen Morser 
gegeben, unter Zusatz von Wasser mit (der auf das verfiitterte 
Indol berechneten Menge) Bariumcarbonat in maBigem Uber- 
schuB verrieben und mit Wasser in einen Kolben iibergespiilt. 
In diese Aufschwemmung wurde unter haufigem Umschiitteln 


Schwefelwasserstoff zur Zersetzung der Bleisalze eingeleitet, 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 95 
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wobei gegen SchluB am Wasserbad erwarmt wurde. Die lau- 
warme Lésung wurde vom Bleisulfid und Bariumcarbonat- 
schlamm abgesaugt und der Filterriickstand zweimal mit heiBem 
Wasser ausgekocht. Die gesammelten Filtrate wurden dann 
im Vakuum eingeengt und schlieBlich auf 400 ccm gebracht. 

100 ecm hiervon wurden, um die gepaarte Glucuronsiéure aus ihrem 
Salz freizumachen, mit Phosphorsiure angesiiuert und sofort mit einem 
Gemisch von Alkohol und Ather (1:2) extrahiert. Der abgehobene al- 
koholisch-atherische Auszug wurde in drei Teile geteilt, von denen der 
erste unter Zusatz von Bariumcarbonat, der zweite unter Zusatz von 
25°/,igem Ammoniak und der dritte fiir sich verdunstet wurde. In 
keinem Fall konnten Krystalle isoliert werden. 

Die Hauptmenge der Bariumsalzlésung (300 cem) wurde 
deshalb nochmals den beiden fraktionierenden Bleifallungen 
unterzogen. Nach Verwerfung des durch normales Bleiacetat 
erzielten Niederschlages wurde die Bleiessig- Ammoniakfallung 
nach Absetzen in der Kalte und gutem Auswaschen mit Eis- 
wasser und Alkohol wieder mittels Bariumcarbonat und Schwefel- 
wasserstoff in das Bariumsalz verwandelt. Die auf 300 ccm 
gebrachten Losungen des Rohsalzes wurden alsdann durch Ein- 
tropfen in 31 absoluten Alkohol gefallt. Das Filtrat des 
Niederschlages, das (durch Farbstoffe der Indigogruppe) nur ganz 
schwach rotlich gefarbt war, zeigte keine Drehung, aber schwache 
Glucuronséure- und deutliche Indoxylreaktionen. Es wurde im 
Vakuum bei ca. 40° eingeengt, und die filtrierte Losung wurde 
sodann im nicht evakuierten, braunen Exsiccator itiber kon- 
zentrierter Schwefelsiure vor Licht geschiitzt stehen gelassen. 

Der durch die Alkoholfallung erzeugte Niederschlag wurde 
in 200 com Wasser aufgenommen und die klar filtrierte Losung 
wieder in einen Liter absoluten Alkohols eingetropft. Dabei fiel 
neuerdings ein Bariumsalz in Flocken aus, von dem abermals 
abfiltriert wurde. Das erhaltene Filtrat dampften wir im Vakuum 
bei ca. 35° ein und stellten die konzentrierte Lésung, so wie 
oben beschrieben, in einen nicht luftleer gemachten braunen 
Exsiccator iiber konzentrierte Schwefelsaure. 

Aus den beiden eingeengten Filtraten schieden sich nach 
mehrtagigem Stehen charakteristische Krusten ab, von denen 
die dickliche Mutterlauge abgegossen werden konnte. Die 
Krusten wurden mit ganz wenig eiskaltem Wasser abgespiilt 
und dieses Waschwasser zur Mutterlauge getan. Auch hieraus 
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setzten sich nochmals Krusten ab. Die gesamten krystalli- 
nischen Abscheidungen wurden in wenig Wasser gelést, und 
die mit wenig Knochenkohle geschiittelte Fliissigkeit nach dem 
Filtrieren wieder tiber konzentrierter Schwefelsiure im braunen 
Exsiccator vor Licht geschiitzt aufbewahrt. Bald schieden sich 
Nadelchen ab, die in konzentrisch angeordneten Drusen zu- 
sammenstanden. Sie wurden auf Ton gestrichen und nochmals 
aus Wasser umkrystallisiert. 

Die so erhaltenen Krystalle bilden in trockenem Zustand 
ein schwach gelbgraues Pulver, das in Wasser klar mit hell- 
gelber Farbe Jéslich ist, die Glucuronséureproben sowie die 
Indoxylreaktionen sehr schon zeigt und gleichzeitig gepaarte 
Schwefelséure enthalt. Ausbeute 0,8 g tiber Schwefelsiure bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknete Substanz. 

0,0919 g wurden in 4,0 com Wasser gelést und im 5-cm- 
Rohr polarisiert. Die Lésung drehte nach links und zeigte 
Drehungsanderung. 








Stunden nach Trauben Kreis- Daraus berechnet 
der Auflésung suaker- apparat [a] 
R apparat D 
1 — 0,6 — — 54,9 
6 oe 5 | «- 646 - 40,0 
24 —03 | —0,40 — 34,0 





Da die Substanz noch nicht absolut rein war, k6nnen 
diese optischen Daten nur als vorlaufige betrachtet werden. 


Die Analyse der Substanz ergab folgendes: 


I. 0,2089 g Substanz lieferten, mit Schwefelsiure ge- 
fallt, 0,0712 g BaSO, (= 0,0419 g Ba; Ba- Bestim- 
mung). 

II. 0,1946 g Substanz gaben nach dem Kochen mit 
Salzsture und durch Fallung mit Bariumchlorid 
0,0716 g BaSO, (= 0,009833 g S; S- Bestimmung). 

III. 0,2062 g Substanz entwickelten (verbrannt mit Bi- 
chromat und Kupferoxyd) 7,1 ccm N bei 16° und 
763 mm = 0,0083 g N. 

IV. Die direkten Wasserbestimmungen scheiterten an 
der Zersetzlichkeit des Doppelsalzes. 
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Demnach gefunden: I. Ba = 20,06°/,, 
Il. S= 5,05%,, 
Il. N= 4,02%,. 


Berechnet fiir C,,H,,0,,N,SBa; fiir C,,H,,0,,N,SBa -+- H,O 


11°°2 22°20 
(657) (675) 
I. Ba = 20,82°,, 20,26°/,, 
I. S= 4,86°,, 4,74, 
Ill. N= 4,26°,; 4,149/,. 


Das durch EingieBen der Bariumsalzlésungen in absoluten 
Alkohol gefillte flockige Bariumsalz enthielt gebundene Glu- 
curonsdure sowie Schwefelsiure nebst Indoxyl; es wurde im 
Vakuum iiber konzentrierter Schwefelsiure getrocknet und lie- 
ferte so ca. 15 g eines fast weiBen, nur schwach gelblich ge- 
farbten Pulvers, das analysiert wurde. 


I. 0,2189 g Substanz lieferten bei Fallung mit Schwefel- 
sdure 0,0972 g BaSO,, 

II. 0,3324 g Substanz gaben nach Behandlung mit heiBer 
Salzsiure und Bariumchlorid 0,0860 g BaSO,. 

Demnach gefunden: Ba = 26,13°/,; S == 3,55°/). 

Es war daher anzunehmen, daf gepaarte Glucuronsdure 
gegen das Indican im Uberschu8 vorhanden war. Daher 
wurden 11,9 g mit der (aus dem Bariumgehalt) berechneten Menge 
Kaliumsulfat in gesattigter waBriger Lésung ausgefallt; vom aus- 
geschiedenen Bariumsulfat wurde hei abfiltriert und die Lésung 
im Vakuum eingeengt. Dabei schied sich in geringer Menge 
(0,8 g) indoxylschwefelsaures Kalium aus. Die zuriickbleibende 
Lésung krystallisierte auch bei langerem Stehen nicht mehr, 
sondern trocknete zu einem Harz ein. Dieses wurde in Wasser 
gelést, den fraktionierenden Bleifallungen wie oben unterworfen 
und nach Behandlung mit BaCO, und H,S als Bariumsalz mittels 
Alkohol gefallt. Weder die wa®rigen Lésungen dieses Nieder- 
schlages, noch sein eingeengtes alkoholisches Filtrat gaben 
beim Eindunsten krystallinische Abscheidungen. 














Untersuchungen iiber den EinfluB mechanischer und 
chemischer Einwirkungen auf den Nahrwert von Futter- 
stoffen. 


Von 


C. Brahm, R. von der Heide, Marie Steuber 
und N, Zuntz (Referent). 


(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kgl.Landw.Hochschule zu Berlin). 
(Hingegangen am 16. Dezember 1916.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


I. Teil. 
AufschlieBung von Stroh durch Vermahlen und durch bakte- 
rielle Girung. 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden zuniachst ver- 
anlaBt durch die Priifung von mancherlei Vorschlagen und von 
eigenen Ideen, die den Zweck verfolgten, der wahrend des 
Krieges herrschenden Futternot durch bessere Verwertung der 
vorhandenen Futtermittel und ErschlieBung neuer Nahrstoff- 
quellen zu steuern. Man kann diese Bestrebungen in zwei 
Gruppen teilen. Die eine versuchte auf mechanischem Wege 
durch weitgehende Zerkleinerung der Futtermittel eine Er- 
offnung moglichst zahlreicher Zellen zu erzielen und damit die 
Verdauung des Zellinhalts zu erleichtern, wobei gleichzeitig dem 
Tiere mechanische Kau- und Verdauungsarbeit erspart wird; 
die andere benutzte chemische Hilfsmittel zur Lésung der den 
Verdauungsséften widerstrebenden Bestandteile der Pflanzen. 
Die mechanische Zerkleinerung fand lebhaftes Interesse infolge 
der starken von den Behérden unterstiitzten Propaganda von 
Prof. H. Friedenthal. Uber einige sie betreffende Studien 
an Schweinen berichteten wir vorlaufig in Untersuchungen wber 
Strohmeh!] als Schweinefutter'). Dort wurde auch iiber einige 


1) Mitteilungen d. Deutsch. Landw. Ges. Nr. 16 1915 und ,, Uber die Aus- 
nutzung des Strohmehls“, Verhandl. d. Berl. physiolog. Ges. 7. Mai 1915. 
Berl. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 20. 
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erste Versuche der chemischen AufschlieBung von Nahrwerten 
aus Stroh durch die Lebenstatigkeit der im Darmkanal der 
Pflanzenfresser hausenden Bakterien berichtet. Diese Studien 
sollen hier ausfiihrlicher dargelegt werden. — 

Wir werden spiter berichten tiber Versuche, die an 
nahrstoffreicherem Material, als es das Stroh ist, namlich an 
Kleeheu, die Bedeutung der mechanischen AufschlieBung klar- 
legen sollten. SchlieBlich soll iiber die Wirkung einiger rein 
chemischer AufschlieBungsverfahren auf die Verdaulichkeit von 
Futterstoffen in dieser spaiteren Arbeit berichtet werden. — 
Uber die Wirkung des Kochens mit Atzalkali auf die Ver- 
daulichkeit der so gereinigten Zellulose vgl. unsere Veréffent- 
lichung in dieser Zeitschrift 73, S. 161. 

Alle diese Studien gewinnen erst praktischen Wert, wenn 
man sich nicht mit der Priifung der sogenannten Verdaulich- 
keit der Stoffe begniigt; denn das, was aus dem Darmkanal ver- 
schwindet, ist einerseits nicht seiner ganzen Menge nach dem 
Tierkérper zugute gekommen, und soweit dies der Fall ist, 
bedeutet es doch nicht immer dasselbe fiir die Arbeitsleistung 
des K6rpers und fiir den Ansatz von Fleisch und Fett. Beim 
Wiederkauer — in geringerem MaBe auch beim Omnivoren — 
findet im Darmkanal ein erheblicher Energieverlust durch die 
Garungsprozesse statt. Um ihn zu bestimmen, muB die Menge 
der durch diese Garungsprozesse gebildeten brennbaren Gase 
festgestellt werden, und schlieBlich muB ermittelt werden, ob 
und in welchem MaBe die Oxydationsprozesse im Korper unter 
dem EinfluB des in Frage stehenden Futtermittels gesteigert 
sind. Wir haben fiir diese letzten Aufgaben einen Respirations- 
apparat vereinfachter Form angewendet, der aber eine erheb- 
liche Genauigkeit gewahrleistet; er wird im folgenden be- 
schrieben werden. 


Kapitel 1. Strohmehl als Schweinefutter. 


Beim Wiederkauer liegen reichlich Versuche vor, aus denen 
hervorgeht, daB er nicht unerhebliche Mengen Niahrstoffe aus 
Stroh, speziell aus dem zarteren Sommerhalmstroh gewinnen 
kann. Kellner gibt auf Grund seiner Stoffwechsel- und Re- 
spirationsversuche den ,,Stirkewert“ des Haferstrohs zu 17,0 kg 
auf 100 an und fand, daB 1,3°/, Rohprotein, 1,0 °/, Reineiweib 


DPA AR SANA LE LNRTB Bia Sits Pap oe 8 mcg 
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aus ihm verdaut werden. Er stellte ferner fest, daB der Starke- 
wert des kurz gehickselten Strohs, weil es weniger Kauarbeit 
erfordert, etwas hoher ist als der des Langstrohs, daB aber eine 
weitere Zerkleinerung des Hicksels durch Mahlen den Nahr- 
effekt nicht steigere. Dieser Befund bezog sich aber nur auf 
ein relativ grobes Vermahlen des Strohs —- dem gegeniiber ver- 
sprach sich Friedenthal von einer staubfeinen Vermahlung. 
durch die die Mehrzahl der Zellwande zertriimmert wiirde, eine 
weitgehende Ausnutzung von Nahrstoffen aus dem Innern der 
Zellen auch durch Organismen, die keine Girkammern am An- 
fang des Verdauungskanals haben. An derartigen Organismen, 
namlich an Pferden, liegen Versuche von Zuntz und Hage- 
mann vor. Sie zeigten, daB die Verdauungsarbeit fiir die Be- 
waltigung des Strohs so erheblich ist, daB meist kein Nutzwert 
fur Arbeitsleistung und Stoffansatz tbrig bleibt. Fiir andere 
einmigige Tiere lagen noch gar keine Erfahrungen vor. Ein 
erheblicher Nutzwert des fein vermahlenen Strohs erschien aber 
deshalb unwahrscheinlich, weil die Zellen des reifen Strohs bei 
mikroskopischer Untersuchung fast frei von Reservestoffen ge- 
funden werden, also nicht recht abzusehen war, welche Stoffe 
aus den erdffneten Zellen zu gewinnen seien. — 

Unsere ersten Versuche wurden mit einem Haferstroh aus- 
gefiihrt, das uns in gehaickseltem Zustande schon zu Stoffwechsel- 
versuchen am Ochsen gedient hatte. Das Strohhacksel wurde 
nach vorgingigem scharfem Trocknen in einer Exzelsiormiihle 
gemahlen. Es resultierte ein Mehl, in dem neben staubfeinen 
auch griesartige Teile und Faserchen von 1 bis 2mm Linge vor- 
handen waren. Dieses Grobmehl wurde im Gemisch mit Milch 
und Zucker von Schweinen gut aufgenommen. Durch 24stiindiges 
Mahlen in der Kugelmiihle wurde das grobe Mehl in ein staub- 
feines, sich wie feinstes Weizenmehl! anfiihlendes Produkt ver- 
wandelt, in dem nur noch ganz vereinzelt Teilchen von der 
GroBe eines Kartoffelstirkekorns zu finden waren. —- Zur Ver- 
fiitterung wurde das Strohmehl mit heiBem Wasser angebriiht. 
dann mit Magermilch und Zucker vermischt. Der resultierende 
diinnflissige Brei wurde von den Schweinen gern genommen. E 
standen uns 2 Tiere im Gewicht von 20 bis 40 kg zur Verfiigung. 
Sie wurden stets eine Reihe von Tagen mit dem zu prifenden 
Futter ernihrt, ehe das Sammeln von Harn und Kot begann. 
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In den ersten Versuchen gaben wir zum letzten Futter des 
Vorversuchs eine abgrenzende Substanz, einmal Kohle, das 
andere Mal Karmin, doch zeigte sich, daB die Abgrenzung bei 
weitem nicht so scharf wie beim Menschen gelingt. Das ist 
bei der groBen Kapazitét des Blinddarms, in dem sich die 
Reste mehrerer Mahlzeiten mischen, sehr erklarlich. — Spater 
haben wir auf die Abgrenzung verzichtet und nur genau die 
Zeit der Kot- und Harnentleerung zu Beginn und zu Ende 
des Versuches in Rechnung gestellt. Bei den massigen und 
haufigen Kotentleerungen, die das Strohfutter bewirkten, ergibt 
dies einfache Verfahren gute Resultate. — Um die Schweine 
nicht in ihrem Behagen zu stéren, wurden keine besonderen 
Vorrichtungen zum Sammeln von Harn und Kot angelegt. Der 
Harn floB vom glatt zementierten Stallboden in das darunter 
betindliche Sammelgefi8; unmittelbar nach jeder Entleerung 
wurde die benetzte Partie des Bodens von der Tag und 
Nacht vorhandenen Stallwache mit destilliertem Wasser nach- 
gespiilt. Der Kot wurde unmittelbar nach der Entleerung auf- 
genommen, An der Hinterwand des Stalles war eine Holz- 
pritsche befestigt, die von den Tieren regelmaBig als Lager 
benutzt wurde. — Die Analyse der Nahrung und des Kotes 
erfolgte nach den iiblichen Methoden. Die Stickstoffbestimmung 
wurde einerseits am frischen Kote jedes Tages, andererseits 
zur Kontrolle an dem fiir die ganze Versuchsreihe hergestellten 
lufttrocknen Mischkote ausgefiihrt. Zur Herstellung dieses Misch- 
kotes, an dem die iibrigen analytischen Bestimmungen aus- 
gefiihrt wurden, diente meist ein Viertel des sorgfaltig durch- 
gemischten Tageskotes. Derselbe wurde in einigen Fallen ohne 
weiteres im Vakuumtrockenschrank, in diinner Schicht auf Blech 
ausgebreitet, getrocknet. Die abgesaugte Luft passierte eine 
groBe Vorlage mit Schwefelsiure zur Aufnahme des verfliichtig- 
ten Ammoniaks. 

Die Analyse der getrockneten Probe stimmte nach Zurechnung 
des an der Vorlage gefundenen Ammoniaks stets ausgezeichnet mit 
der direkten Bestimmung des Stickstoffs im frischen Kot iiberein. 
Ebenso befriedigende Ubereinstimmung wurde in anderen Ver- 
suchsreihen erzielt, in denen die Kotprobe vor dem Trocknen 
mit einer abgemessenen, zur deutlichen Ansdéuerung ausreichen- 
den Menge Weinsdurelésung verrieben wurde. Die zugesetzte 
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Weinsaure wurde dann bei der Analyse von der Trockensubstanz 
und von den N-freien Extraktstoffen des Kotes und ihre Ver- 
brennungswairme von dem Brennwert des Kotes abgezogen. 
Trocknen des Kotes mit iiberschiissiger Salzsiure ergab weniger 
befriedigende Resultate. — Zur Calorimetrie des Harns hat 
sich das Antrocknen desselben auf einem Streifen schwedischen 
Filtrierpapiers mit Hilfe eines lebhaften Stromes auf 40 bis 50° 
erwarmter Luft gut bewahrt. 5 bis 10ccm Harn werden im 
Platintiegel der Berthelot-Bombe vor dem unteren Ende eines 
senkrecht stehenden, etwa 8cm hohen, 0,3cm weiten Schlitzes 
aufgestellt, aus welchem die hei®e Luft ausstrémt. Ein in die 
Fliissigkeit tauchender und durch Capillaritét mit dieser ge- 
trinkter Papierstreifen hangt vor der ganzen Lange des Schlitzes. 
In etwa einer Stunde ist der Harn ohne Verlust am Papier 
angetrocknet und wird mit diesem verbrannt. Wenn der Harn 
vorher sorgfaltig neutralisiert war, findet kein Stickstoffverlust 
beim Trocknen statt. Die zu den folgenden an Schwein I 
und II ausgefiihrten Versuchen gehérigen Analysen folgen auf 
Tabelle I. 














Tabelie LI. 
Prozentische Zusammensetzung 
Substanz Asche! Pan. | Stick-| Roh- | Roh- | Roh- |N-freier| Ca- 








Kot: Schwein I, Vers. 1, luft- | | 
| | are - .| 6,88 | 89,62 1,728 10,80 | 1,99 | 25,72 — 











Substanz | stoff protein) fett faser \Extrakt) lorien 


et nn 555 | 91,63 | 0,547, 3,42 | 2,09 | 27,30! 58,82 | 416,83 
Strohmehl II (aus Dahlem ge- | | 


Daye sk es 6,67 | 85,98 | 1,374) 8,59 | 2,75 | 12,46| 62,18 | — 
Strohmehl [II (Flugstaub der 
Dahlemer Miihle). . . . |10,13%) 82,70 | 5,84 | 4,26 | 24,47 | 48,63 | 395,57 


aaa 2,80 | 88,50 | 80,72 | 130| — | 648 | — 





Schwein I. Versuch 1. 
Dauer 4 Tage (16. bis 20. Febr. 15). 

Die Futteraufnahme war etwas unregelmaBig, zur Anregung 
des Fressens mu8te am letzten Tage etwas reichlicher als vor- 
her Zucker verabreicht werden. Von den verfiitterten 85 g Kleber 
wurden 1,68 g (It. N-Bestimmung) von dem Tier verstreut, also 
nur 83,32 g gefressen. Der frisch gesammelte Kot wog 6,095 kg 


1) Davon 4,21°/, Kieselsaure. 
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und enthielt in 100g — 0,2767g, im ganzen also 16,875 g N. 

Die Waschwasser des Stalles (Kotstandwasser) lieferten im ganzen 
662 sede 2 , 

0.2767 == 600,7 g frischen Kotes. 

Das Tier hatte also 6095 +- 600,7 = 6696 g Kot geliefert und 


1,662 g N, entsprechend also 


darin 18,537g N = 115,86 g Rohprotein ausgeschieden. 


Die 


Verbrennungswarme des Kotes betrug 432,62 und 432,37, im 
Mittel 432,5 Cal pro 100 g. 











! 














" Organ. | Stick-| Roh- | Roh- | Roh- N-freier 
Futter Asche Substanz| stoff | protein  fett faser Extrakt Calorien 

1971 g Stroh Nr. 1 . . |109,39| 1806,0 — | 67,89 41,24 538,1 | 1159,3 | 8215,7 
315 g Zucker | — | 81220 ;, — | — _ — 312,0 | 1247,4? 

50g Melasse ..... — | 35,5 | — | 5,25) — —_— 30,2 \ 564.7 

83,82 g Keber 2,33; 78,7 — | 67,26 1,09 —— 

20 g CaCO, 20,0 _ ; — — — | - 

ag eee 4,0 -- ; — = — | — — os 
Gesamte Einnahme . . . {135,72 2227,2') 139,90 42,33 538,1 | 1506,9 10027.8 
6696,0 g frischer — “| om | x or ices 
1801.7 g lufttrockner? &°* 123,95 1597,0%) |18,537 115,86 | 35,85 463,4 | 981,91) 7762.0 
a are oan 11,77, 630,2 _ 24,04; 6,48) 74,7) 525,1 | 2265.8 
Verdaut aus Zucker-Me- 

lasse und Kleber . . — 416,9 — 69,70; 060 — 346,6 | 1770.4 
Verdaut aus Strohmehl .| — 213,3 — |—45,66/ 5,88) 74,7 | 1784 495 4 
Verdaut aus 100 g Stroh- 

EN ga ae ae ig st og ~- 10,82 | — {— 232! 0,80 3,79} 9,05 | 2518 
Verdauungskoeffizienten, | 

°/, der Strohmehlbestand- 

Yusha v4.0 Gece hic oa tae _ 11,89 — | —67,75| 14,26 13,88) 15,41 6.03 


Zur Berechnung der Verdaulichkeit des Strohs nehmen wir 
auf Grund der in der Literatur vorliegenden Versuche an, dab 
das Schwein den als reinen Zucker und als Melasse aufgenom- 
menen Rohrzucker vollstindig resorbiert, aus dem Kleber das 
Fett zu 60°/,, das Protein zu 97°/,, die N-freien Extraktstoffe 
zu 80°/,, endlich das Protein der Melasse zu 60°/,. Dann sind 
als verdaut aus diesen Stoffen zu rechnen: 


1) Nach Abzug von 17,4g Weinséure und deren Verbrennungs- 
wairme = 1,745 Cal pro g. 
*) 1 g reiner Rohrzucker (organische Substanz) zu 3960 Cal. gerechnet ; 
fiir Melasse und Kleber Verbrennungswarme berechnet aus 1 g Protein 
= 5,7 Cal, 1g N-fr. = 3,96 Cal, 1g Fett — 9,5 Cal. 


eens 

















2 
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66,55.+ 3,15=— 69,7g Rohprotein 397.3 Cal 

0,6 g Rohfett 0,6 ,, 

312,0+- 30,2 + 44 = 346,6g N-fr. Extrakt — 1372,5_,, 
416,9 g org. Substanz = 1770,4 Cal. 





| 





Indem diese Zahlen von der Gesamtmenge des Verdauten 
abgezogen werden, finden wir das aus Strohmeh!l Verdaute, das 
wir in der folgenden Reihe auf 100 g Strohmehl berechnen. 
Die letzte Reihe ergibt die tiblichen Verdauungskoeffizienten. 

Wenn wir die verdauten Nahrstoffe mit ihren Verbrennungs- 
warmen multiplizieren, und zwar mit 5,7 Cal pro Gramm Eiweib, 
9,5 Cal pro Gramm Fett, 3,3 Cal proGramm Rohfaser, 4,2 Cal 
pro Gramm N-freien Extrakt, so ergeben sich aus 100 g Strohmehl 
40,59 Cal. 

Mit dieser Zah] ist das Ergebnis der direkten Verbrennung 
von Nahrung und Kot, 25,13 Cal, zu vergleichen. Dies letztere 
Resultat ist das zuverlassigere, wie bei der Diskussion von 
Versuch 3 (S. 415) naher dargelegt wird. 

Der Harn der Versuchstage betrug im ganzen 1684 ccm 
und enthielt in 100 com = 260,0 mg N, im ganzen also 4,38 g N 
entsprechend 27,36 g Rohprotein. Da 24,02 g Rohprotein ver- 
daut wurden, hat das Tier in den 4 Tagen 3,32 g EiweiB von 
seinem Korper verloren. Die Verbrennung des Harns lieferte 


534,6 
549,1 
91,25 Cal; auf 1g N entfallen 20,8 Cal. Da bei vollwertigen 


auf je 10 ccm | Mittel 541,85 Cal, also fiir die 1684 ccm 


Futtermitteln und im Hunger nur 7 Cal auf 1g Harnstick- 
stoff kommen, bedingt das Stroh eine Steigerung von 13,8 Cal 
pro Gramm N, im ganzen 60,4 Cail, entsprechend 3,07 Cal 
auf 100 g Stroh. Der physiologische Nutzwert von 100 g Stroh- 
mehl ist also 25,13 — 3,07 — 22,06 Cal. 


Schwein II. Versuch 1. 24. Febr. bis 2. Marz 1915. 


Dasselbe Stroh wie bei Schwein I. aber in der Kugelmihle 
staubfein gemahlen. Eine erste Periode vom 16. bis 21. Febr. 15 
wurde vorzeitig abgebrochen, weil das Tier starken Gewichts- 
verlust zeigte. Der Versuch wurde dann endgiiltig am 24. Fe- 
bruar begonnen und dauerte 6 Tage. 

Tiergewicht zu Anfang 21,37 kg. 
a am SchluB 20,25 kg. 
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Zunichst wurde, wie in der vorigen Reihe, neben dem 
Strohmehl Kleber und Zucker gegeben. Am zweiten Tage war 
ein erheblicher Rest geblieben, und das Tier zeigte wenig FreB- 
lust. Deshalb wurde der Kleber durch Magermilch ersetzt, und 
nunmehr konnte der Versuch einwandfrei zu Ende gefiihrt 





werden. 


Folgendes ist die Verdauungsbilanz: 
































_Fatter_ __| Asche |0 | Org. Sub. | Rohprot. Rohfett | Rohfaser |N-fr. Extr.| Calorien 
3705 g Strohmehl .| 203,78 | 3394,9 | 126,67 | 77,43 | 1011,5 | 21793 | 154439 
540 g Zucker — |  65835,0 —_ — | 535,0 2138. 5 

30 g Kleber 840 | 265 24,99 0,38 — | 1 1 1841.0 
41 Magermiloh | — | 8788 | 97,48 | 4,00 — | me p* 
25g CaCO, . 25,0 Rey Seat sn | Oe et oa: 
5g NaCl ...| 5,0 = eee Cee woe oe ae 
Gesamte Einnahme | 242,18 | 4335,2 248, ae 81,81 | 1011,5 | 2993,5 | 194227 
9715,8 g frischer 
Kot*) . | " —_ 
3116,9 glufttrock. 214,13 | 2760,7%)| 192,49 61,09 5900 | 1917,1%) 13537,0 
ner Kot . 
Verdaut ..... 28,05 | 1574,5 55,88 20,72| 4215 | 10764 | 5885.7 
Verdaut aus den Bei- 
gaben*) ; —_ 914,7 111,22 8,47 — | 800.0 , 38350 
Verdaut aus Stroh- | | 
Ue cca ia a we 659,8 | —55,34 17,25| 421,5 | 2764 | 20507 
Verdaut aus 100 g 
Strohmehl .. .| — 17,81 | — 1,494 0,47 11,38 7,46/ 55,34 
Verdaut in Proz. | 
der Strohbestand- } 
ss as ton 19,43 | — 43,69 22,28 41,67| 12,68| 13,21 




















1) Gerechnet Protein zu 5,7 Calorien per Gramm, Fett zu 9,5, 
Zucker zu 3,96. 
2) Der direkt gesammelte frische Kot wog 9040 g und enthielt bei 


1,982 °/, Rohprotein im ganzen 179,1 g Rohprotein. Das Kotstandwasser 
lieferte nach dem Verkochen mit Schwefelséure 2,143 g N = 13,394 g Roh- 
protein. Dem gesamten Kot entsprechen also 192,49 g Rohprotein. Die 
direkt gefundene und analysierte Trockensubstanz des Kotes ist im Ver- 
haltnis 179,1: 192,49 zu erhéhen von 2900 g auf 3116,9 g, und dement- 
sprechend sind die einzelnen Bestandteile des Kotes zu berechnen. — 


100 g Kot lieferten pone \ 434,31 Calorien. 


*) Abziiglich 18,7 g Weinsaure. 

*) Verdaulichkeit von Zucker und Kleber wie im vorigen Versuch 
gerechnet; fiir Magermilch Kellners Verdauungskoeffizienten benutzt: 
Org. Substanz 90°/,, Rohprotein 90°/,, Rohfett 81°/,, N-fr. Extrakt 95°/,. 
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Wenn wir das aus 100 g Stroh Verdaute wie beim vorigen 
Versuch auf seinen calorischen Wert berechnen, ergeben sich 
61,42 Cal gegeniiber 40,59 Cal beim grob gemahlenen Stroh. — 
Die direkte Calorimetrie ergibt wieder einen geringeren Wert, 
als die Berechnung aus den verdauten Niahrstoffen, namlich 
55,34 Cal auf 100 g Stroh. Nach ihr ist der Nutzen des 
Feinmahlens ein Gewinn von 55,34 — 25,13 = 30,21 Cal nach 
der indirekten Rechnung 20,83 Cal. Die mit Aufwand von sehr 
groBer mechanischer Arbeit durchgefiihrte Feinmahlung hat 
also den Nahrwert nur um 20 bis 30 Cal erhdht. Auch 
die negative Stickstoffausnutzung ist durch das Feinmahlen 
etwas besser geworden, indem auf 100 g Strohmehl nur 
1,494 g Rohprotein verloren gingen, gegen 2,32 g im vorigen 
Versuch bei gréberer Mahlung. Dies erklart sich wohl daraus, 
daB das feiner gemahlene Stroh den Darm nicht so sehr zu 
Absonderung von Schleim reizte. 

Der Harn der Versuchsperiode wog 4958 g (spez. Gew. 1,0195) 
= 4863 ccm. 


100 com = 0,238 g N. Der ganze Harn also= 11,575 g N. 
Das Spiilwasser enthielt im ganzen . . . = O,741gN. 
Gesamter Hamm. ........2.. ~. ==13,316gN, 





entsprechend 5175 ccm entleerter Harn. 


Der Korper verlor also mit dem Harn 12,316 >< 6,25 
= 76,97 g Protein. 
Verdaut wurden im ganzen. . . . . =55,88g _ ,, 





Der Korper des Tieres biiBte ein . . = 21,09 g Protein. 


21,09 g Protein = 88,16 g frisches Fleisch’). 10 cem Harn 
596,6 
565,8 
auf 1 g N= 24,41 Cal Davon bedingt durch das Stroh 24,41 
— 7,0 = 17,41 Cal pro 1 g N, oder 214,4 Cal fiir 3705 g Stroh- 
mehl —, fiir 100 g Strohmehl 5,79 Cal. Hierdurch sinkt der 
physiologische Nutzwert dieses fein gemahlenen Strohmehls auf 
49,55 Cal. 


1) Vgl. Kellner, Ernahrungslehre, 7. Aufl, S. 72, wonach 79,7 g 
Protein = 76,6 g Trockenfleisch und 333 g frisches Fleisch; 1 g Protein 
= 4,18 g frisches Fleisch. 


lieferten \, im Mittel 581,2 cal bei 0,0238 g N, also 
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Das Tier wog am 24. Februar 21,37 kg, 6 Tage spater 20,25 kg; 
es wurden also 1,12 kg eingebiiBt. Davon entfallen auf Fett und Wasser 
1120 — 88 = 1032 g. 

Die Energiezufuhr betrug in verdauten 

55,88 g Rohprotein a 5,7 Cal= 318,5 Cal 
20,72 g Fett 495 ,= 1968 , 
421,5 g Rohfaser a4 3,78 , = 1593,3 ,, 
1076,4 g N-fr.Extrakta 4,1 , = 4413,2 , 








6 521,8 Cal 
Die entleerten 5175 ccm Harn enthielten auf 
100 com = 965 \ Mitel 5,812 Cal... . . 3008 , 
5,658 
Dem KoOrper zur Verfiigung ........ 6221,0 Cal. 


Im Harn finden wir auf 1 g N= 24,42 Cal. 

Der Verbrauch an Calorien ergibt sich aus den Respirationsver- 
suchen Nr. 3 bis 5 am selben Tier bei gleichem Kérpergewicht. 

Im Mittel dieser Versuche haben wir einen Verbrauch von 62,13 Cal 
pro Kilogramm >< 24 Stunden, also bei dem mittleren Gewicht von 
20,81 kg == 1292,9 Cal pro Tag oder 7757,4 Cal in den 6 Versuchstagen. 
Das Tier muBte also von seinem Kérper hergeben 

7757,4 — 6221 = 1536,4 Cal, 
davon wurden durch 21,09 g Protein a 5,7 Calorien = 120,2 
SE Ae I ae ep wes ee Ek owe 1416,2 Cal. 


verteilt sich auf Fett und Glykogen. Nun entspricht i g Fettgewebe 
etwa 8,6 Cal, 1 g des im Ko6rper mit seinem 3fachen Gewicht Wasser 
abgelagerten Glykogens 1,0 Cal'). Der Gewichtsverlust an N-freien 
Stoffen in Héhe von 1032 g lé8t sich also nach folgender Gleichung in 
den Fettanteil x und den Glykogenanteil 1032 — a zerlegen: 

8,6 2-+- 1032 —a— 1416,2; w= 50,5 g Fettgewebe. 
Der Rest = 1032 — 50,5 = 981,5 g ist Glykogen und Wasser. 

Die obige Schaétzung des Calorienbedarfs unseres im Mittel 20,8 kg 
wiegenden Schweinchens kann noch auf Grund der Respirationsversuche 
von v. d. Heide und Klein®) nachgepriift werden. Diese fanden bei 
einem sehr rohfaserarmen, sicherlich leichter verdaulichem Futter den 
Tagesbedarf = 1433 Cal fiir 1 qm. Unser Tier hat eine Oberfliche 

= 20,82 >< 9,02 — 0,6822 qm entsprechend einem Tagesbedarf von 
977,6 Cal == 5865,6 Cal fiir 6 Tage. Diese Zahl ist erheblich niedriger 
als das Ergebnis der Respirationsversuche mit unserem Schweine. 
Es diirfte wohl beim Schwein neben der Oberflache auch der Fettgehalt 
des Kérpers sowie das jugendliche Alter von erheblichem Einflu8 auf 
die GréBe des Verbrauchs sein. Vor allem aber bedingte, wie wir noch 
sehen werden, die mechanische Verdauungsarbeit bei Strohfutter eine 
nennenswerte Steigerung des Verbrauchs. 





x) S. die Begriindung in Zuntz, Loewy, Miiller, Caspari, 
Hohenklima u. Bergwanderungen. Verlag Bong, Berlin, 8S. 114. 
*) vy. d. Heide u. Klein, diese Zeitschr. 55, 202, 1913. 
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Schwein II. Versuch 2. 


Aus den Untersuchungen von Arendt und v. d. Heide 
geht hervor, daB die einzelnen Teile des Strohes einen auBer- 
ordentlich verschiedenen Wert haben, und zwar in der Reihen- 
folge, da am wenigsten N-haltige Substanz und N-freier Ex- 
trakt und am meisten Rohfaser sich in den unteren Stengel- 
gliedern finden. Giinstiger ist die Zusammensetzung der oberen 
Stengelglieder, noch giinstiger die der Blatter und der Ahren. 
Diese Angaben sind durch eine Untersuchung des uns zur Ver- 
fiigung stehenden Strohs bestatigt worden. S. von der Heide, 
diese Zeitschrift 79, 1917. 

Es war nun von Friedenthal der Gedanke geauBert 
worden, es méchte beim Absieben oder Abblasen der feinsten 
Mehiteile von den gréberen zugleich eine Trennung der wert- 
volleren Futterbestandteile von den starker verholzten und ver- 
kieselten mdglich sein. Wir erhielten von der Domaine Dahlem, 
wo groBere Mengen Haferstroh zu Futterzwecken gemahlen 
wurden, eine zu einem Fiitterungsversuch ausreichende Portion 
feinsten Flugstaubes. Bei Vermahlung von 35 kg getrockneten 
Strohhicksels resultierten 4,75 kg — 13,6°/, des Hacksels in dieser 
feinsten Form. Daneben wurden mit Hilfe der Sichtmaschine 
13,9 kg feines Mehl und 15,35 kg grobes Material, das nicht 
durch das feine Sieb ging, gewonnen. Die Analysen des Flug- 
staubes ergaben: 

7,17°/, Wasser, 92,83°/, Trockensubstanz, 10,13°/, Asche, 
4,21°/, Kieselsiure, 82,70°/, org. Substanz, 5,344°/, Rohprotein, 
4,26°), Rohfett, 24,47°/, Rohfaser, 48,63°/, N-freien Extrakt, 
395,57°/, Calorien. 

Hiermit ist die Analyse des gewohnlichen Strohmehls zu 
vergleichen, das zu den ersten Versuchen gedient hatte: 

97,18°/, Trockensubstanz, 5,55°/, Asche, 3,42°/, Roh- 
protein, 2,09°/, Rohfett, 27,30°/, Rohfaser, 58,82°), N-freier 
Extrakt, 416,83 °/, Calorien. 

Sowie mit Kellners Mittelwert fiir Haferstroh: 


cr 70 


85,7°/, Trockensubstanz, 5,7°/, Asche, 3,8°,, Rohprotein, 
1,60°/, Rohfett, 38,70°/, Rohfaser, 35,90°/, N-freier Extrakt. 
Es ist also in der Tat der Protein- und Fettgehalt dieses 
Flugstaubes etwas hoéher, als der durchschnittliche des gesamten 
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Haferstrohs. Aber auch sein Gehalt an Asche, speziell Kiesel- 
siure, ist besonders hoch. Der Stoffwechselversuch mit diesem 
Stroh begann am 6. Mai 1915 mit einer 6 Tage dauernden Vor- 
fiitterung. Vom 12. Mai ab wurde 4 Tage lang Kot und Harn 
gesammelt. Sowohl in der Vorfiitterung wie in der eigent- 
lichen Fiitterungsperiode erhielt das Tier neben 1200 g des 
staubfeinen Mehles 2 Liter Vollmilch und 300 g Zucker. Die 
analytischen Daten des Versuchs geben die folgenden Tabellen. 

Von dem Kot wurde taglich in einem aliquoten frischen 
Teil der Stickstoff bestimmt, ferner wurde ein Viertel der ge- 
samten Menge getrocknet und dann an der Luft einige Zeit 
hingestellt. Die so ermittelte lufttrockene Substanz des ganzen 
Kotes enthalt Kolonne 2 der Tabelle IL. 





























Tabelle II. 
Kot. 
Gesamt- Luft- N, in | N, inder 
Luft- -¢ . 
menge | trocken trockene| 100g Tages- 
frisch Subst. in | fr. Kot in| portion 
kg kg ‘lo | mg g 
i 4,470 0,8180 18,3 263,8 11,792 
Il. 6,500 0,8680 13,4 228,8 14,872 
II. 4,190 0,7980 19,0 299,3 12,541 
IV. 5,790 1,3260 22,9 291.0 16,849 
20,950 3,8100 18,2 56,054 
Im Standwasser . 1,600 0,2910 4,281 
22,550 | 4,101 | 60,335 








Die prozentische Zusammensetzung des gemischten luft- 
trockenen Kotes war: 
93,66°/, Trockensubstanz, 12,46°/, Asche, 4,61°/, SiO,, 
81,20°/, organ. Substanz, 1,260°/, N= 7,88°/, Rohprotein, 
5,62°/, Rohfett, 23,85°/, Rohfaser, 43,85°/, N-freier Extrakt, 
422,1°/, Calorien. 
Tabelle III. 








Harn. 
Menge des Harns , | N, in der 
Spez. |N,inl00g\ “2 
unfiltriert| filtriert | Geyicht |. f| | Tages 


kg kg mg portion 
L 3,750 3,346 | 1,010 111,1 3,681 
i. | 3,530 3,321 | 1,010 120,2 3,952 
Ill. | 3,880 3,722 | 1,009 126,0 4,648 
IV. | 4,948 4,702 | 1,010 107,7 5.014 
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Die groBen Unterschiede in der Menge des filtrierten und 
unfiltrierten Harns erkliren sich daraus, daB in den Harn 
immer kleine Quantititen Kot, die dem Fu8boden des Stalles 
anhafteten, hineingelangten. Das Kotpulver wurde auf dem 
Filter gesammelt und mit reichlich Wasser ausgewaschen. 
Dieses Waschwasser wurde mit dem beim Spiilen des Fub- 
bodens direkt gewonnenen Harnspiilwasser vereinigt. Es ent- 
hielt im ganzen fiir die 4 Versuchstage 1,488 gN. Nach dem 
Abspiilen des Harns vom Boden des Stallraumes wurde dieser 
griindlich mit Wasser abgerieben und die Gesamtmenge dieses 
Wassers samt einer maBigen Menge Filtrierpapiers, die zum 
volistandigen Abwischen benutzt worden war, mit den vom 
Harn abfiltrierten Kotresten vereinigt, die ganze Masse mit 
Schwefelsiure verbrannt. Es ergab sich so eine dem Kot der 
ganzen Versuchsreihe angehdérige Stickstoffmenge von 4,281 g. 
Mit den im frischen Kot gefundenen 56,054 g ergibt dies im 
Kot der 4 Tage = 60,335 g N= 15,084 g pro Tag. 

Da den im frischen Kot gefundenen 56,054 g N ein Ge- 
wicht von 20,950 kg frisch und 3,810 kg lufttrocken entspricht, 
gehéren zu den 4,281 g N der Spiilwasser: 1600 g frischer und 
291 g lufttrockener Kot. Der Gesamtkot der 4 Tage wiegt 
also frisch 22550 g, lufttrocken 4101 g, und enthalt 60,335 g N. 
Nun entfiel der letzte Kot der Vorperiode am 12. Mai vorm. 8543’, 
der letzte des Versuchs am 16. Mai vorm. 11545’. Die Kot- 
sammlung dauerte also 182 Minuten linger als 4 Tage, und 


, aes _ 2 
die Gesamtmenge wird durch Multiplikation mit 59497 0,24 234 
5942 


auf 24 Stunden berechnet zu 5464,8 g frischem, 993,84 g luft- 
trockenem Kot und 14,622 g N aus den mit dem frischen Kote 
ausgefiihrten Bestimmungen. 

Nach den oben mitgeteilten Prozentwerten des Gehaltes 
des lufttrockenen Kotes an den einzelnen Bestandteilen be- 


rechnet sich hieraus: 
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930,8 | 123,83] 45,82 | 807,0 14,621) 91,391) 55,85 237,08] 422,73) 4195,0 
1) Nach der Analyse des lufttrockenen Kotes hatten wir nur 78,26 g 
Rohprotein und 435,86 g N-freien Extrakt, nach der maBgebenden Stick- 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 96 








402 Brahm, v. d. Heide, Steuber, Zuntz: 


Dieser Tagesausscheidung im Kot stehen folgende Kin- 


nahmen gegeniiber: 





2eilans | 8 ] | Sage eres peege 

68/88, ec¢!| . 168 eo A © | s8)| § 

Substanze [OR | SE, 3/5 | 88) 2 (38) 2) £ | BE) = 
2a; 2)7 /63; |*81 813 |ee| 2 

ea ge jes|~ | Z | =| & | & | 4a) é 
Strohmehl 1200 '1114,0 121,56 | 51 48 | | 992,4 | l 10, 26 | 64,13 | 51,12 | 293,64 583,51 4747,( 
Milch 2000 )| 233,0, 14,2 | — | 21838 | 9,64 | 60,25 | i 60 | — (1000 (11579 
Zucker. . . | 800 | 2980) 1,0 | — |2970| — | — | — | — {2970 [11761 
Summa: | 3500 | 1645,0)|136,8 | 51,48 |1508,2. 19,90 124, 38 | 109 ,72| 293,64 | 980,51 | 7080),1 

















Hieraus ergibt sich als verdaut aus dem Strohmehl unter 
der Annahme, daB Milch und Zucker ganz verdaulich seien: 











= = San Sr 
3 38 il\ei43 ran 3 ls3| § 
» 3 oO Si. | | 2 = & oF | & 
© @ 4 con | Z, | Ss a eS | ro) 
pai 9/7 (s3| | @8la8| 2 iea| 3 
| B | | & | @ | & |ae| s 
188,2 |\— 2,27) 5,66 | 185,4 |— 4,36] — 27,26/— 4,73 56,6 | 160,8| 552 


Richtiger ist, daB wir nur den Zucker als ganz verdaulich 
annehmen, fiir die Milch aber Kotbildung in Rechnung stellen, 
wie sie in anderen Versuchen am Schwein gefunden wurde. 
Wir wiirden danach annehmen, daB in den Kot gehen von 
den 60,25 g Protein 6°/, = 3,61 g, von den 58,60 g Fett 2,0°/, 
=1,17 g, von den 100 g N-freien Extrakt 6°/,— 6,0 g. Es 
kame dann auf das Strohmehl als verdaut: — 23,65 g Rohprotein, 
— 3,56 g Rohfett, 56,6 g Rohfaser, 154,8 g N-freier Extrakt. 

Zur indirekten Berechnung des Brennwertes des aus dem 
Strohmehl Verdauten rechnen wir 1 g N-freie Extraktstoffe zu 
4,1 Cal, 1 g Rohfaser (unter Abzug des Methanverlustes) 
zu 3,78 Cal. (Diese Zahl ist abgeleitet aus 2 Respirations- 
versuchen am Schwein, woriiber wir diese Zeitschrift 73, S. 180 ff. 
berichtet haben. Dort fanden wir im Mittel auf 1 g verdaute 
Cellulose 0,317 Cal als Brennwert der gebildeten Garungs- 
gase.) 1g im Kot ausgeschiedenen Rohproteins zu 5,7 Cal und 


1g Fett zu 9,5 Cal. 


stoffbestimmung im frischen Kot andern sich die Zahlen, wie oben aus- 


gefihrt. 
") Die hier verfiitterte Milch hatte im Liter 4,82 g N, = 30,12 g 


Rohprotein und 29,3 g Fett. 











6,1 


inl 
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Es waren danach aus dem Strohmehl verwertet worden 
als N-freier Extrakt 659,3 Cal, 
als Rohfaser . . . 213,9 , 
873,2 Cal 
Hiervon gehen ab . 134,8 Cal fiir mit den Darmsekreten ausge- 
schiedenes Protein und 33,8 , fiir Fett des Kotes. 
168,6 Cal. 








Dies von den obigen 873,2 Cal abgezogen, ergibt 704,6 Cal als 
Brennwert des aus dem Strohmehl Verdauten. 

Nun haben wir aber auch direkt die Verbrennungswarme 
des Strohmehls ebenso wie die des Kotes in der calorimetrischen 
Bombe bestimmt. Die Verbrennungswarme des Strohmehls war 
3955,7 cal pro Gramm, die des Kotes 4221,3 cal. Demnach 
betragt die Verbrennungswarme der Tagesportion von 1200 g 
Strohmehl 4746,8 Cal und die Verbrennungswarme der 993,84 g 
lufttrockenen Kotes 4195,3 Cal. Wenn man von den anderen 
Nahrstoffen absieht, waren also 4746,8 — 4195,3 Cal = 551,5 Cal 
aus dem Strohmehl resorbiert worden. Nun enthilt aber der 
Kot auch noch Reste der Milch, und zwar 3,61 g Protein, ent- 
sprechend 20,6 Cal, 3,75 g Fett & 9,5 Cal = 35,6 Cal, 6 g Zucker 
& 3,95 = 23,7 Cal, im ganzen 79,9 Cal. Indem wir diese Wirme- 
mengen von der Verbrennungswarme des Kotes abziehen, steigt 
das aus dem Strohmehl resorbierte auf 551,5 +- 79,9 = 631,4 Cal. 
Davon geht ab der Brennwert fiir Methan 0,317 Cal auf jedes 
Gramm verdauter Rohfaser = 17,9 Cal. 613,5 Cal bleiben also 
gegeniiber 704,6 Cal aus der Futtermittelanalysé berechnet. 

Die calorimetrische Bestimmung bedarf aber noch einer 
erheblichen Korrektur, weil sie am getrockneten Kote ausge- 
fiihrt wurde. Bei der Trocknung ist viel Stickstoff offenbar 
im wesentlichen in Form von Ammoniak und Aminen ver- 
fliichtigt. Wir fanden bei der Frischbestimmung auf den Tag 
91,39 g Rohprotein, im Trockenkot nur 78,26 g. Die verlorenen 
13,13 g Rohprotein entsprechen 2,101 g N oder 2,551 g NH,. 


Die Verbrennungswirme von 1 g NH, = 5371 cal’), 
die Lésungswiarme von 1g NH, . . = 4941 cal, 
10312 cal >< 2,551 = 


1) Nach Thomsen, vg). Ostwald, Allg. Chemie II, 1, 139. 


26* 
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26306 cal. Dieser Wert von den oben berechneten 613,5 Cal 
abgezogen, ergibt als korrigierte Verbrennungswirme 587,2 Cal. 
Diese Zahl ist um 117,6 Cal niedriger als die aus der 
Futtermittelanalyse berechnete. Die Abweichung erklart sich 
aus der Erfahrung Kellners, daB die N-freien Extraktstoffe 
und ebenso die Rohfaser') des Kotes eine héhere Verbren- 
nungswarme haben als die der Nahrung. Auf 100 g Strohstaub 
wurden verdaut nach der indirekten Rechnung 58,72 Cal, nach 
der richtigeren Verbrennungsanalyse 48,93 Cal. 

Noch wire daran zu denken, da8 der Stickstoff nicht nur in Form 
von Ammoniak, sondern zum Teil wohl auch als komplizierteres Amin 
entweicht. Die Verbrennungswirme des gasférmigen Dimethylamins ist 
z. B. 9344 Cal pro Gramm, also fiir 1 g N = 30034 Cal gegen 6521 Cal bei 
Verbrennung von NH,. Im letzteren Falle wiirden also die entwichenen 
2,101 g N die Verbrennungswirme des Kotes um 49401 cal mehr ver- 
mindert haben als bei Abspaltung von NH,. Die Unsicherheit iiber die 
Natur der beim Trocknen sich verfliichtigenden N-Verbindungen sollen 
weitere Versuche kliren. 

In unseren spiteren Versuchen ist dieser Fehler dadurch 
vermieden, da ein ausreichender Zusatz von Weinsidure das 
Entweichen der basischen Verbindungen verhinderte. 


Die 15,091 kg Harn der 4 Versuchstage enthielten 17,295 g N 


; (vgl. S. 400). Das Spiilwasser enthielt . . . . . . 1,488gN 
Mit dem Harn wurden ausgeschieden . . . . . . 18,783 gN 


entsprechend 117,40 g Protein oder 29,35 g Protein auf den 
Tag. Aus der Tagesnahrung waren verdaut 33,99 g Protein. 
Es wurden also taglich angesetzt 4,64 g Protein. 


Wir wenden uns nun zu den Studien iiber die Auf- 
schlieBung der Niahrwerte des Strohes durch Cellulose ‘ésende 
Bakterien. Die Vorarbeiten hierzu hat B. ausgefiihrt, dessen 
Protokolle hier im Wortlaut folgen: 





1) Kellner, Ernahrung der landw. Nutztiere, 7. Aufl, 8.90. — 
Bei Wiesenheu betrug der Wairmewert der N-freien Extraktstoffe pro 
1 g 4584 cal, im zugehGérigen Kot 5265 cal, von Rohfaser hatte 1 g 
im Futter 4426, im Kot 4782 cal. — Man bekommt also durch die 
Calorimetrie von Futter und Kot wesentlich genauere Resultate als durch 
die iibliche Futtermittelanalyse. 
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Zu den Versuchen iiber die Vergirung der Cellulose stiitzte 
ich mich auf die Erfahrungen von Omeliansky, van Iter- 
son jr. Pringsheim, Mac Fadyen und Blaxall, Kroulik, 
Kellermann und Mc Beth. Als Garlésung benutzte ich meist 
die Girlésung von Omeliansky, die im Liter 1 g (NH,),SO,, 
1g K,HPO,, 0,5 g MgSO,, eine Spur NaCl enthalt. Ferner 
auch die von Pringsheim in seinen Versuchen benutzte Gir- 
lé6sung, die nachstehende Zusammensetzung zeigte: KNO, 2.5 g. 
K,HPO, 0,50 g ad 1000 com Wasser. 

Das zu den Versuchen benutzte fein gemahlene Haferstroh 
wurde 3 bis 4 Stunden bei 105 bis 108° sterilisiert. Die ein- 


zelnen Giarungen wurden bei 37°, 45° und 55° 


angestellt. 
Als Impfmaterial wurde frischer Pferdekot gewaihlt. Einzelne 
Proben wurden auch mit Schlamm aus den Karpfenteichen in 
Sachsenhausen angesetzt, doch wurden diese Versuche bald auf- 
gegeben, da das entstandene Garprodukt einen unangenehmen, 
fauligen Geruch aufwies. Die Versuche wurden sowohl bei 
Aérobiose als auch bei Anaérobiose ausgefiihrt, und zwar be- 
nutzte ich in letzterem Falle die Pyrogallol-Methode. Nach 
24stiindigem Stehen bei den verschiedenen Temperaturen zeigte 
sich lebhafte Gairung. Die Cellulose resp. das Strohmehl wurde 
mit der Garlésung im Verhiltnis 1:5 gemischt. Doch wurden 
auch einige Reihen mit anderen Verdiinnungen angesetzt, um den 
EinfluB des Verdiinnungsgrades auf die Garung zu studieren. Von 
diesen lebhaft giirenden Kulturen versuchte ich Reinkulturen zu 
erzielen, die ihrerseits wiederum zur Infektion neuer Mengen 
sterilen Haferstrohs dienten. Ich bemerke, daB bei der Aéro- 
biose die Garung viel rascher und lebhafter einsetzte als bei 
Anaérobiose, bei welcher dieselbe gewohnlich erst nach 3 bis 
4 Tagen eintrat. Alle angesetzten Proben wurden der mikro- 
skopischen Untersuchung unterzogen und dabei in allen Fallen 
ein Bakteriengemisch vorgefunden, und zwar vegetative Formen 
und Sporen verschiedener Arten, deren Mengenverhialtnisse in den 
einzelnen Proben verschieden waren. Ich konnte fernerhin fest- 
stellen, da die Intensitat der Girung mit der mehrmaligen Uber- 
impfung abnahm und spiter gar nicht zu vergleichen war mit der 
ersten Beimpfung mit Pferdekot. Zwecks Abstumpfung der im 
Laufe des Bakterienwachstums entstehenden fliichtigen Fettsaiuren 
wurde simtlichen Kulturproben kohlensaurer Kalk zugegeben. 
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Bei meinen Versuchen bediente ich mich auch der Beobach- 
tungen Omelianskys, der durch Erhitzen auf 75° die Mikro- 
organismen trennen konnte in solche, die Methangarung hervor- 
rufen, und solche, die Wasserstoffgarung hervorbringen. Durch die 
Abimpfung und die Erhitzung werden die Keime des Methan bil- 
denden Bacillus vollkommen vernichtet, und nur die Wasserstoff- 
garung liefernden Bakterien bleiben erhalten. Was die Wachstums- 
eigenschaften desjenigen Mikroben angeht, .der hauptsachlich die 
Lésung der Cellulose bewirkte, so bildete er in jugendlichem 
Zustande aiuBerst diinne, gerade Stabchen, die niemals zu Ketten 
vereinigt sind. Bei weiterer Entwicklung zeigt sich an einem 
Ende des Stabchens eine kaum wahrnehmbare Auftreibung, 
die nach und nach an GroBe zunimmt, dabei eine langliche, 
spaiter rundliche Form aufweist. Es ist das typische Bild des 
Trommelschlagels. In alten Kulturen fanden sich fast aus- 
schlieBlich Sporen mit nur sehr geringer Beimischung vegeta- 
tiver Formen, die sich gewéhnlich ebenfalls im Zustande der 
Sporenbildung befanden. Die Farbung des Bacillus gelang sehr 
leicht mit Fuchsin, mit Methylenblau usw. Auch konnte ich 
charakteristische Doppelfarbungen mit Carbolfuchsin und mit 
Methylenblau erhalten. Auer diesen Formen fanden sich noch 
leicht gekriimmte Stibchen, die ebenfalls bei weiterer Entwick- 
lung in das Stadium des Trommelschlaigels eintraten und 
schlieBlich Sporen bildeten. Neben diesen beiden Bakterien- 
arten fanden sich kurze, dicke Stabchen, mit abgerundeten 
Enden, oft zu zwei aneinander, oft Faden von vier Gliedern 
bildend. Dieselben waren lebhaft beweglich, bildeten Sporen, 
die als glinzende langlich-runde K6rper die ganze Zelle er- 
fiillten. 

Ausstrichpriparate von dem girenden Stroh auf sterilen 
Kartoffelscheiben zeigten ein charakteristisches, schnell wuchern- 
des Wachstum, zuerst in Form einer feuchten Schicht, spiter als 
eine sich in lange Faden ausziehende zihe Masse von dem Aussehen 
vielfach verschlungener netzartiger Falten und Runzeln. Auch trat 
bei diesen Kulturen auf Kartoffelscheiben Sporenbildung ein. 
AuBerdem fanden sich cylindrische Stabchen, an den Enden ab- 
gerundet, welche sich in wackelnder Art und Weise bewegten. 
Diese Bakterien wuchsen auf sterilen Kartoffeln auf der ganzen 
Oberfliche als feuchter weiSer, rahmartiger Belag. Auch hier- 





Pia IWS 2s dBi 


ee 


DEAR P RR A i cis ita Sweetie. na 























on RC RBBB KIS Riga) 


tne 


il a SRP EAN 


St Na IRR ei iE Aci eS 





Einfl. mechan. u. chem. Einwirk. a. d. Nahrwert d. Futterstoffe. 4(7 


bei kommt es daselbst zur Sporenbildung. Diese beiden Ba- 
cillen wurden ersterer als Bacillus mesentericus, letzterer als 
Bacillus subtilis erkannt. Dies ist nicht weiter auffallend, da 
ja zur Reindarstellung von Bacillus subtilis es geniigt, ein Heu- 
oder Strohinfus 4 Stunden lang auf 75° und dann kurze Zeit 
auf 90° zu erhitzen. Mit den erhaltenen Reinkulturen wurden 
groBere Strohmengen (400 bis 500 g) zur Girung angesetzt, in 
einem Falle auch ein praktischer Versuch mit 8000 g gemacht, 
da der Endzweck aller Versuche doch war, eine héhere Aus- 
nutzbarkeit der Cellulose herbeizufiihren und diese durch Tier- 
versuche zu priifen. Es wurden beispielsweise 400 g Haferstroh 
mit 2500 g Leitungswasser vermischt, 2), bis 3 Stunden bei 
104° gehalten, dann bis 55° abgekiihlt, 10g kohlensaurer Kalk 
zugegeben und 10 g einer frischen Pferdekotaufschwemmung in 
physiologischer Kochsalzlésung. Das ganze Girgemisch wurde 
in einem konstanten Wasserbade bei 55° gehalten. Die Re- 
aktion des Girgemisches war nach 24 Stunden sauer. Dann 
wurden nochmals 10 g Kreide hinzugesetzt, ebenso wieder am 
iibernachsten Tage. Sodann wurden in dem Girgemisch die 
entstandenen fliichtigen Fettsiuren nach dem Ansiuern mit 
H,SO, durch Abtreiben mit stromendem Wasserdampf bestimmt 
und nachstehende Werte erhalten: Gesamtmenge des Destillates 
11200 cem. 100 ccm verbrauchten 10,9 ccm "/,,-NaOH ent- 
sprechend 7,324 g fliichtige Fettsiuren auf Essigsiure oder 
10,743 g auf Buttersiure berechnet. Aus 100 g Haferstroh ent- 
standen 1,831 g Essigsiure bzw. 2,686 g Buttersiure. 

Die im Destillat enthaltenen fliichtigen Sauren wurden 
mit Nattonlauge neutralisiert und auf dem Wasserbad zur 
Trockne verdampft. Die erhaltenen fettsauren Salze wurden 
in wenig Wasser gelést, mit Schwefelsiure angesiuert und im 
Scheidetrichter mehrmals mit Ather extrahiert. Der Ather 
wurde verdampft und der Riickstand einer fraktionierten De- 
stillation unterworfen. Dabei wurden des 6fteren nachstehende 
Fraktionen erhalten: Fraktion I: Kp. bis 110°, Fraktion II: 
bis 120°, Fraktion III: bis 140°, Fraktion IV: bis 156° und 
hoher. 

Aus den freien Fettsiuren wurden die Bariumsalze in 
Navlstehender Weise dargestellt: Die waBrige Lésung wurde 
mit Barythydrat neutralisiert, die Lésung mit Kohlendioxyd 
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gesittigt, zum Sieden erhitzt und das ausgeschiedene Barium- 
carbonat nach dem Erkalten abfiltriert. Das Filtrat , wurde 
zunachst auf freier Flamme und dann auf dem Wasserbade 
zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde bei 130° ge- 
trocknet. Durch Abrauchen mit konzentrierter Schwefelsiure 
wurde der Bariumgehalt bestimmt. Es wurden nachstehende 
Werte festgestellt: Fraktion I: Kp. bis 110° 56,80°/, Ba. Frak- 
tion II: Kp. bis 120° 49,08°/,. Fraktion III: Kp. bis 150° 
45,01°/, Ba. Fraktion IV: Kp. bis 175° 42,37°/, Ba. (Essig- 
saures Ba == 53,78°/, Ba. Propionsaures Ba = 48,47°), Ba. 
Buttersaures Ba = 44,12°/, Ba.) 





AuBer den Barytsalzen wurden auch Silbersalze der Fett- 
siuren dargestellt. Fiir das Silbersalz der Fraktion Kp. 105 
bis 122° wurden nachstehende Werte gefunden: Gefunden 


63,98°/, Ag. Berechnet fiir CH,COOAg 64,05°/, Ag. 


Fiir die Silbersalze der Fraktionen III Kp. bis 150° fan- 
den sich nachstehende Werte: Gefunden 53,5°/, Ag. Berechnet 
fiir C,H,COOAg 55,3°)). 

Zur Bestimmung der Ameisensiure wurde ein Teil der 
neutralisierten Lésung der fliichtigen Séuren mit Quecksilber- 
chlorid (50 g HgCl,, 27,5 g Natriumacetat im Liter) versetzt 
und 6 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt. Hierbei wird 
das Quecksilberchlorid zu unléslichem Quecksilberchloriir redu- 
ziert und kann, auf einem trockenen und gewogenen Filter 
gesammelt, getrocknet und gewogen werden. Ein Gewichtsteil 
Hg,Cl, entspricht 0,0976 Gewichtsteilen Ameisensiure. Im vor- 
liegenden Falle wurden aus 400g Haferstroh 1,7346 g Queck- 
silberchlorir entsprechend 0,1692 g Ameisensiure gefunden, aus 
100 Teilen Stroh 0,0423 g Ameisensaure. 


Die oben mitgeteilten Werte fiir Buttersiure bzw. Essig- 
siure gelten nicht fiir alle Versuche. Es wurden vielmehr er- 
hebliche Schwankungen gefunden, bedingt durch das wech- 
selnde Gemisch der Giarungsorganismen. In einem Falle 
wurden 400g Haferstroh mit einer Reinkultur von Bacillus 
mesentericus 5 Tage bei 55° zur Garung angesetzt. Dann 
wurden mit Wasserdampf die fliichtigen Fettsiuren abdestilliert 
und 8640 ccm Destillat erhalten. 100 ccm desselben verbrauchten 
26,4 ccm %/,,-NaOH-Lauge, entsprechend 13,686 g fliichtige 
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Saure auf Essigsiure berechnet aus 400 g Stroh oder 3,42 g 
Essigsiiure aus 100 g Haferstroh. 

In einem gréBeren Versuche wurden 8 kg Haferstroh (gré- 
berer Mahlung) zur Garung angesetzt mit Faecesbakterien. 
50 g des Gargutes, worin enthalten waren 8,51 g Haferstroh, 
verbrauchten 10,4 ccm ®/,,-NaOQH. Dieselben lieferten mithin 
0,0624 g Saure auf Essigsiure berechnet oder 58,66 g aus den 
8000 g Stroh. Bei der Giarung wurden verbraucht 150g 
CaCO,. Dieselben sittigten 180g Essigsiure, insgesamt ent- 
standen durch die Garung aus 8000 g Haferstroh 58,66 — 180 g, 
== 238,7 g Saure auf Essigsiure berechnet oder 2.98 g aus 
100g Haferstroh. 2350 g Girgut lieferten, mit Wasserdampf 
destilliert, 26 1 Destillat. 100 cem davon verbrauchten 7,1 ccm 
n/ 97 NaOH-Lauge, entsprechend 11,076 g fliichtige Saure auf 
Essigsiure berechnet fiir 400 g Stroh, die in 2350 g Garfliissig- 
keit enthalten waren, oder fiir 100 g Haferstroh 2,769 g fliich- 
tige Siure als Essigsiure berechnet. 100 g Haferstroh lieferten 
2,97 g Gesamtsiure und 2,76 g fliichtige Saure, beides auf 
Essigsiure berechnet. Weitere Versuche lieferten fiir 100 g 
Haferstroh 1,831 g Saiuren, darunter 1,056 g fliichtige Sauren, 
beides auf Essigsiure berechnet. Neben den gasférmigen Pro- 
dukten Wasserstoff und Methan entstanden durch Reduktion 
aus den Sulfaten wechselnde Mengen von Schwefelwasserstoff. 
Haufig entstanden durch die Gegenwart von wilden Hefen 
wohlriechende Fettséureester (Geruch nach Erdbeeren). 

Die gleichen Versuche wurden mit Birkenholz bzw. mit 
Coniferenholz angesetzt. 

100 g Birkenholz wurden bei 55° mit Faecesbakterien bei 
Gegenwart von Calciumcarbonat 5 Tage lang vergoren. Dann 
wurde das Giargut mit Schwefelsiure angesiuert und mit 
Wasserdampf destilliert. Es wurden erhalten 6340 ccm Destillat. 
100 ccm davon verbrauchten 15,00 ccm ® ,,-NaOH entsprechend 
0,090 g Essigsiure. Mithin lieferten 100 g Birkenholzmehl 
5,707 g fliichtige Fettsiuren auf Essigsiure oder 8,378 g auf 
Buttersiure berechnet. 

100 g Birkenholz lieferten bei 37° mit Faecesbakterien 
vergoren 13040 g Destillat. 100 g verbrauchten 8,6 ccm ®,,- 
NaOH, entsprechend 6,73 g auf Essigsiure bzw. 9,87 g auf 
Buttersaéure berechnet. 
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100 g Coniferenholz wurden mit Faecesbakterien bei 55° 
5 Tage vergoren. Mit Wasserdampf destilliert lieferten sie 
9050 cem Destillat. 100 ccm davon verbrauchten 3,3 com ®),,- 
NaOH, entsprechend 1,98 g auf Essigsiiure bzw. 2,92 g auf 
Buttersiure berechnet. 

100 g Coniferenholz wurden bei 45° 5 Tage mit Faeces- 
bakterien vergoren. Mit Wasserdampf abgetrieben wurden 10 | 
Destillat erhalten. 

100 cem sattigten 2,8 ccm ®/,,-NaOH, entsprechend 1,68 g 
flichtige Saure auf Essigsiure berechnet bzw. 2,42 g auf Butter- 
siure berechnet, entsprechend 2,42 >< 1,51 = 3,66 g Cellulose. 

Die freien Fettsiuren aus dem Birkenholz lieferten nur 
eine Fraktion von Kp. 140 bis 150°. Das Bariumsalz zeigte 
einen Ba-Gehalt von 44,32°/, (0,1982 g Ba-Salz = 0,1496 
BaSO,), berechnet fiir buttersaures Ba 44,12°/,.. Das Coniferen- 
holz lieferte eine Fraktion von Kp. 110 bis 120°. Das Ba-Salz 
zeigte einen Ba-Gehalt von 53,20°/,, berechnet fiir essigsaures 
Ba 53,789). 

Die vorstehenden Zahlen geben nur einen orientierenden 
Uberblick iiber die Veranderung der cellulosereichen Materialien 
durch die Garungsprozesse. Die Bildung fliichtiger Fettsauren 
ist ja der Weg, auf dem diese Stoffe fiir die Ernahrung der 
Tiere nutzbar gemacht werden. So hat v. Markoff*) im An- 
schluB8 an unsere Respirationsversuche gezeigt, daB bei der 
Pansengarung der Wiederkauer aus 1 Mol Cellulose oder anderer 
Polysaccharide etwa 0,98 Mol Buttersaéure, 0,11 Mol Milchsaure, 
1,3 Mol CO,, 0,3 Mol CH, und ein wenig H, entstehen; dabei 
gehen von der Verbrennungswarme der Kohlenhydrate durch 
Bildung brennbarer Gase 9,85°/,, in Form von Garungswirme 
6,61°/, verloren, rund 83°/, kommen dem Tierkérper mit den 
resorbierten Saéuren zugute. 

Halten wir uns an den ersten der obigen Versuche, wo 
aus 100 g Stroh fliichtige Fettsiuren aquivalent 2,40 g Butter- 
siure gewonnen wurden, so wiirden hier etwa 2,5 g Cellulose, 
d. h. weniger als */,, der laut Tabelle I S. 393 in 100g Stroh 
enthaltenen 27,3 g Rohfaser gelést worden sein. 

In starkem Widerspruch steht diese Bestimmung mit der 


1) Markoff, diese Zeitschr. 57, 61, 1913. 
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zur Neutralisation der gebildeten Séuren erforderlichen Menge 
von CaCO,. Sie betrug in diesem Falle 30g, was 26,4 ¢ 
Butterséure, d.h. dem 10fachen der gefundenen Menge ent- 
sprechen wiirde. Wenn auch ein Teil des Kalkes durch die 
Garungskohlensaure neutralisiert wurde, so muB doch eine er- 
hebliche Menge nichtfliichtiger organischer Saéuren bei der 
Garung entstanden sein. 

Bei dieser Unsicherheit der analytischen Resultate er- 
scheinen die Verdauungsversuche mit dem gegorenen Stroh 
notwendig, um die praktische Bedeutung der Strohgarung klar- 
zustellen. 

Schwein I. Versuch 2. 

Dieser Versuch an Schwein I schlo8 sich unmittelbar an 
den S. 393 beschriebenen an, indem das Tier dasselbe Stroh 
wie bisher, aber 24 Stunden lang mit Pferdefaeces vergoren, 
erhielt. Auf 2755 g des Strohmehls wurden zur Anregung der 
Garung 40 g frischen Pferdekotes mit etwa 12 g Trocken- 
substanz verwendet. Der Pferdekot wurde nicht analysiert, 
seine Trockensubstanz diirfte annihernd dem Gewichtsverlust 
entsprechen, den das Stroh durch die Gairung, die 40 g CaCO, 
zur Neutralisation der Saure erforderte, erlitt. 

Am 25. II. war dem Futter zwecks deutlicher Kotabgren- 
rung 1g Carmin beigemengt worden. Dies beeintrachtigte die 
FreBlust des Tieres, so daB die quantitative Aufzehrung nur 
dadurch erzielt werden konnte, daB am anderen Tage dem 
Futterrest noch 90 g Zucker zugefiigt wurden, ohne Darreichung 
von neuem Stroh oder Kleber. 

Aus der Futtermittelanalyse ergibt sich, daB aus dem 
Strohmehl verdaut waren: 

86,2 g N-freier Extrakt & 4,1 = 353,4 Cal 
160,4 g Rohfaser . . . a 3,78 = 606,3 » 
959,7 Cal 
abziiglich 81,6 g Protein a 5,7 = 465,1 
3,7 g Fett 49,5 35,2 500,3 » 
459.4 Cal 
= 16,67 Cal auf 100 g Stroh. 

Der Befund von Versuch 3 (S. 415), daB die direkte Calori- 

metrie eine geringere calorimetrische Ausnutzung ergibt als die 
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indirekte Warmebilanz aus der Futtermittelanalyse, bestitigt 
sich also auch hier. 





























| Organ. Stick-| Roh- | Roh- Roh- N-freier; Ca- 
Futter Asche Substanz stoff protein’ fett faser Extrakt | lorien 
2755 g Strohmehl I .  152,9 2552,0 | 15,07 | 94,22} 57,6 752,1 1620,5 (114840 
810g Zucker 2,0; 803,0 — | —|] — | — | 808,0 | 3179.9 
120g Kleber... . 3,4} 106,2 -- 96,86, 1,6) — 7,7 598,9 
60g CaCO, . ...] 600) — _ -~ —|- — — 
4g NaCl 4,0 — ~ —- |); — — — _ 
Gesamte Einnahme 222.3 3461,2 nes 191,08! 59,2 752,1| 24235 |15262,8 
2701,8 g") Trockenkot | 205,6 | 24083 — 178,72) 61,3 591,7| 1576.6 |11637,2 
Abziiglich 50,60 g | 
Weinsaure 205,6 | 2857,7 | - 178,72) 61,3 591,7| 1526,0 11548,9 
VOOOMEE 6 hs sk 16,7) 110385 | — 12,36) — 2,1 | 160.4) 896,9 | 3713,9 
Verdaut aus Zucker u. 
BD: oss ees -- 906,38 - 93,96 1,6) — | 810,7 | 3762,3 
Verdaut ausStrohmehl | — 197,38 | — |—81,60 —3,7|160,4| 86,2 — 64,9 





Die Harnmenge betrug 
In 100 com Harn = 332,4 mg N,. Das Harn- 
spiilwasser enthielt 1,376 g N, im ganzen; es entspricht also 
414 ccm Harn, und die gesamte N-Ausscheidung betrigt mit 
2942 com Harn == 9,779 g, entsprechend: 


== 2528 ccm. 


Proteinverlust vom K6rper . 
Verdaut von der Nahrung . 


. 61,12 ¢g 

. 12,36 

Proteinverlust 48,76 g >< 4,18 = 203,8 g Fleisch. 
Die Verbrennung in der Bombe ergab auf 10 ccm Harn 

594,6 resp. 574,0, im Mittel 584,3 cal — 171,9 Cal fiir den 

Gesamtharn. Der Energieverlust, den der Korper durch das 


Strohmehl erlitt, steigt hierdurch von 64,9 auf 236,9 Cal. 


Auf 1g N werden durch den Harn verloren 
Im Hunger und bei rohfaserfreier, leicht verdaulicher Nahrung 
betragt der calorische Wert des Harn-N bekanntlich rund 7 Cal. 
Es hat also der Korper durch die 2755 g Strohmehl einen 
Extraverlust von 9,779 >< 10,6 = 
dem Verlust durch den Kot = 168,6 Cal. 100 g des gegorenen 


) Im Kotstandwasser 15,74 g Protein, danach Kotmenge berechnet. 
*) Zucker als ganz verdaulich gerechnet, aus Kleber verdaulich 97°/, 
des Proteins; Fett und N-freier Extrakt ganz verdaulich. Fiir 1 g Wein- 
saure = 1,745 Cal. 





103,7 Cal erlitten, oder mit 


17,6 Cal. — 


2566 g von 1,015 spez. Gewicht 
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Strohmehls also dem KoOrper 6,12 Calorien und 


81,6 
27,55 


entzogen 
== 2,96 g Protein. 


Schwein I. Versuch 3. 

Nach dem ungiinstigen Ergebnis dieses Versuches sollte 
der Einflu8 einer langeren Girung studiert werden. Dasselbe 
grobgemahlene Haferstroh wurde 3 Tage lang mit» 30g Kuh- 
kot unter Beigabe von 30g CaCO, vergoren. In 4 Tagen 
wurden 2230 g Strohmehl mit 30g Kuhkot und 30g CaCO, 
unter Beigabe von tiglich 11 Magermilch und 60 bis 90g 
Zucker verfiittert. 


Futterrest unter Beigabe von 110 g Rohrzucker verzehrt. Der 


Am 5. Tage (5. Marz 1915) wurde der 


Kot wog frisch 6160 g, lufttrocken mit Zugabe von 135,5 g 
Weinsdure getrocknet 1700g, und enthielt 6,78°), Asche, 
89,89°/, organische Substanz, 7,25°/, Rohprotein’), 2,15°/, Fett 
20,5°/, Rohfaser, 430,83 Cal. Das Waschwasser des Stalles 
enthielt mit den Kotresten 1,935 g N = 12,094 g Rohprotein; 
da 7,25 g Rohprotein 


100 g Kot, entsprechen die Reste im 





— | Roh- | Roh-| Roh- | N-freier 

















2 as Organ. Ca- 

Futter Asche Substanz protein fett | faser | Extrakt | lorien 
2230 g Strohmehl . | 1238) 2065,6 | 76,27 46,6 | 608,8 | 1334,0 9295,3 
4] Magermilch®) . | 28,0 356,0 | 160,00 80) — 188,0 | 1730,4 
380 g Rohrzucker. . 1,0 3760 | — — _ 376,0 | 1489,0 

Boe UM . 5 ss 30,0 _ — an a — os 

12g NaCl 12,0 | _ —_ | — _— —- | — 
Gesamte Einnahme 194,8 2797,6 | 236,27) 54,6 | 608,8 1898,0 |12514,7 
18668 g@ Kot... . | 1266 | 16781 135,.84| 40,1 | 882,7 | 1120,0 8042.7 
ab 148,8 g Weinsiure. . “= 148.8 — . a 148,8 | 259,7 
Wirklicher Kot . 126,8 | 1529,3 135,34, 40,1 | 382,7 971,2 | 7783,0 
ee ee 68,0} 12683 | 100,93) 14,5 | 2261 | 926.8 | 4731,7 

Verdaut aus Milch und 

meena ys ase ts —_ — 144,0 65); — 554,6  3023,2 
Verdaut aus Stroh. . _ — |—43,1 8,0 | 226,1 | 372.2 | 17085 
Verdaut aus 100g Stroh _ — — 1,93 0,36 10,14 16,69! 76,61 





1) Aus dem Proteingehalt des frischen Kotes - 

2) Nach Durchschnittsanalysen angenommen: 0,7°/, Asche, 8,9°/, 
organ. Substanz, 4,0°/, Rohprotein, 0,2°/, Fett, 4,7°), N-freier Extrakt, 
432,6 Cal pro Liter; davon unverdaulich: 0,68°/, organ. Substanz, 0,4°/, 
Rohprotein, 0,04°/, Fett, 0,24°/, N-freier Extrakt, 36,1 Cal pro Liter. 

3) Zucker als voll verdaulich gerechnet; aus Magermilch 90°), Pro- 
tein, 81°/, Fett, 95°/, N-freier Extrakt verdaulich. 


- 2,00°/, berechnet. 











414 Brahm, v. d. Heide, Steuber, Zuntz: 


ganzen 166,81 g Trockenkot, und die Gesamtkotmenge betrug 
lufttrocken 1866,8 g. Da auf 1700 g Kot 135,5 g Weinsiure 
zugesetzt waren, fallen auf die 1866,8 g davon 148.8 g. 

Die calorimetrische Berechnung aus der Futtermittelanalyse 
lautet: 


Verdaute 372,2 g N-freier Extrakt & 4,1 == 1526,0 Cal 


” 226,1 g Rohfaser . . . & 3,78= 854,7 » 
” 80g Fett .....'95 = 7,6 » 
2388,3 Cal: 
ab fiir ausgeschied.43,1gRohprotein & 5,7 == 245,7 » 
Der Energiegewinn betrigt hiernach . . = 2142,6 Cal 
== 96,08 Cal auf 100 g Stroh 
gegen 76,61 » » 100g » 


bei direkter Calorimetrie. 


An Harn wurden 5988,5 ccm mit 120,8 mg N in 100 ccm 
gesammelt. . . .. . ., = 7,284 ¢ RH; 
das Harnspiilwasser enthielt . . 10068 N, 
also im Harn ...... . .° == 8,239g N, entsprechend 
6820 ccm entleerten iin — Die Verbrennung von 10 ccm 


Harn lieferte: 
434,3 cal 


423,5 » 
410,6 » 
Mittel 422.8 cal. 


Der Energieverlust durch den Harn betrug demnach 
288,3 Cal; nach Abzug dieser Zahl von der Energie des aus 
Stroh Verdauten = 1708,5 Cal bleiben 1420,2 Cal oder 63,69 Cal 
aus 100 g Stroh als physiologischer Nutzwert. 

Den 8,239 g N im Harn entspricht ein Verlust von 


51,49 g Protein; 
verdaut wurden . . 100,93 g ” 
Das Tier setztean. . 49,44 g Protein = 206,7 g Fleisch. 





Der calorische Quotient des Harns (=) ist in diesem 


Falle = 35, eine Zahl, wie man sie sonst nur bei Wieder- 
kauern, die reichlich Rauhfutter genieBen, findet. Nach Abzug 
des bei leichtverdaulicher Kost zu erwartenden calorischen 





peter cin Ret SOP 8 $5 ik aes aie ise! 
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Quotienten von 7,0 bleibt als Wirkung des Strohmehls: 28 
oder fiir den Harn der ganzen Periode 230,6 Cal, entsprechend 
10,64 Cal auf 100g verfiittertes Stroh. Da aber nicht das 
verfiitterte, sondern nur das verdaute resp. durch Darmbakterien 
zersetzte Stroh zum Ubertritt unverbrannter Produkte in den 
Harn Anla8 gibt, setzt man wohl die Harncalorien richtiger 
mit den aus Stroh resorbierten Calorien oder mit der verdauten 
Rohfaser in Beziehung. Auf 1708 resorbierte Calorien finden 
wir 230,6 im Harn, also auf 100 = 13,5 Cal. Bei 226.1 g 
verdauter Rohfaser kommen auf 100g derselben 102 Cal im 
Harn. 


Schwein II. Versuch 3. 


Da auf der Domaine Dahlem bei Verfiitterung von Stroh- 
mehl anscheinend bessere Resultate erzielt wurden, als wir 
erhalten hatten, lieBen wir uns von dort Strohmehl kommen. 
Dasselbe erwies sich, wie die Analyse (S. 393) zeigt, als 
wesentlich besser gegeniiber unserem Mehl, es hatte weniger 
als die Halfte Rohfaser und die 2*/,fache Stickstoffmenge. 
Die mikroskopische Untersuchung zeigte zahlreiche Starkekorner. 
Unzweifelhaft war eine erhebliche Menge Kérnermeh] 
in dieses ,Strohmehl* gelangt. 

Der Versuch dauerte nach mehrtagiger Vorfiitterung 4 Tage 
(3. bis 6. Marz 1915). 

Der Kot wog frisch 7210 g und enthielt 0,3035°), N 
== 1,897°/, Rohprotein, also im ganzen 136,77 g Rohprotein, 
und lieferte 1276,6 g lufttrockene Substanz folgender Zusammen- 
setzung: 96,749), Trockensubstanz, 8,49° 9 Asche, 88,25°/, Or- 
ganisches, 10,71°/, Protein, 2,58°/, Fett, 18,03°/, Rohfaser, 
56,93°/, N-freier Extrakt. Zwei Verbrennungen ergaben auf 
100 g: 431,79 und 429,09 Cal, im Mittel 430,44 Cal. Die Wasch- 
wasser lieferten 1,444 g N — 9,025 g Rohprotein = 84,27 g 
lufttrockener Kot. Die Kotmenge betrigt also 1276,6 + 84,3 
== 1360,9 g. 

Zum ersten Male kénnen wir hier, wo erhebliche Mengen 
zerkleinerter Kérner dem Strohmehl beigemengt sind, eine 
Resorption von Protein feststellen. Auch von den _ ibrigen 
Nahrstoffen mit Ausnahme der Rohfaser wurde wesentlich mehr 
resorbiert. 
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Nahrungsbilanz. 





Futter 


2050 g Stroh ‘ 
120g Zucker. .. . 
31 Magermilch . . 
30 g CaCO, de 
4g Kochsalz. . . 


Asche 


70 0 
1 
2,1 

30 
4,0 


Organ. 


Roh- | 


Substans prote in| 


1 762,6 
118,0 
267,0 


1761. 


Roh- | 


5 4 255,4 | 


cae 
“a 


| | N-freier 
faser | Extrakt 


Ca- 
lorien 


1274.7. —_ 
118,0 - 
141,0 





Gesamte Einnahme 
1360,9 ¢ Kot 


107,1 | 
115,5 | 


2147,6 
1201,0 


296,1 
145,8 


| 62,4 | 255,4 
35,1 | 245,4 


| 1583,7 





Verdaut 
Verdaut aus Zucker u. 
Magermilch . 


— 8,4 


946,6 | 


150,3 | 
108,0 | 


273 | 


49); — 


10,0. 





Verdaut aus Stroh. . 
Verdaut aus 100 gStroh 





42,3 | 
2,07) 


22,4 | 


10,0 | 
11} 0,5 | 


Fiir das auf 100g Stroh Resorbierte berechnen sich fol- 


gende Calorien: 


2,07 g Protein . 
1,1 g Fett 
0,5 g Rohfaser 
24,7 g N-freier Extrakt 4 4,1 —101,3 
125,5 Cal. 


& 5,7 
& 9,5 


. & 3,78 


11,8 
10,5 
1,9 


Der gesammelte Harn betrug 4201 ccm mit 164,6 mg N, 
in 100 cem, also in 4201 cem . 
Das Spiilwasser des Harns enthielt . 


entsprechend 4382 ccm Gesamtharn. 


Die Verbrennungswarme von 10 ccm Harn = 


6,915 g N. 


. 0,297 g N, 
Harnstickstoff == 7,212 g, 


‘wit 
367,2 


Mittel 357,1 cal. 


Der Gesamtharn liefert 156,48 Cal, also auf 1 g Stickstoff 
21,7 Cal. Rechnen wir wieder 7 Cal auf den K6rperumsatz, 
so hatte das Stroh eine Steigerung um 14,7 Cal pro 1g N 
oder um 106,0 Cal im ganzen bedingt. Auf 100 g Stroh fallen 
5,2 Cal, auf 100g aus Stroh verdaute Rohfaser 1060 (?) Cal. 
Den 7,212 g Harnstickstoff entsprechen 45,1 g zerfallenes Pro- 
tein. Es wurden also in den 4 Tagen 105,2 g Protein angesetzt. 
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Schwein JI. Versuch 4. 


Das im vorigen Versuch gepriifte Dahlemer Stroh wurde 
3 Tage lang mit Pferdekot vergoren. Verwendet wurden, wie 
im vorigen Versuch, 2050 g Stroh mit 30,0 g Pferdekot und 
30,0 g CaCO,. 

Der Versuch dauerte nur 3 Tage, da das gegorene Stroh 
mit mehr Lust gefressen wurde. Der Kot wog frisch 6700 g 
mit 1,913°/, Rohprotein, enthielt also im ganzen 128,17 g Roh- 
protein und lieferte beim Trocknen 1080 g lufttrockene Sub- 
stanz, wovon waren: 95,64°/, Trockensubstanz, 9,30°), Asche, 
86,34°/, organ. Substanz, 11,87°/, Protein, 3,11°/, Fett, 17,00°), 
Rohfaser, 54,36°/, N-freier Extrakt. 
j4261,4) 
\4227,3) 

Das Kotwaschwasser enthielt 1,083 g N — 6,77 g Roh- 
protein = 57,03 g Trockenkot. 


Verbrennungswarme Mittel 424,44 Cal auf 100 g. 


Wir haben also im ganzen 1137 g Trockenkot. Den nicht 
analysierten Pferdekot vernachlissigen wir. 





. Organ. Roh- - |N-freier Ca- 
Futter Asthe Substanz | protein Extrakt lorien 





Futter wie im vorigen 
Versuch 107,1 | 2147,6 | 296,1 | 62,4 | 255.4 | 1533,7 
1187 g Trockenkot . . | 105,7 981,7 | 135,0 | 35,4 |193,3 | 6181 


Verdaut 1,6 1165,9 161,1 | 27,0 | 62,1 | 915,6 
» aus Beifutter . 1080; 49); — 252,0 














Verdaut aus 2050 g ge- 
gorenem Stroh .. - | 58,1 


22,1 663,6 
Verdaut aus 100g Stroh - 2,59, 1,08 


sl 
03, 32,37 


62 
3 





Die Verdauung aller Nahrstoffe, auch der im vorigen Ver- 
such besonders schlecht ausgenutzten Rohfaser, ist hier wesent- 
lich verbessert. 

Der calorische Wert des auf 100g Stroh Verdauten be- 
rechnet sich: 

2,59 g Protein. . . . & 5,7 = 14,8 Cal 
108g Fett .....a&956 = 103 » 
3,03 g Rohfaser . . . & 3,78= 11,5 » 
32,37 g N-freier Extrakt & 4,1 = 132,7 » 
169,3 Cal. 
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Beachtenswert ist noch, daB, trotzdem das Futter sogar 
durch Zusatz von 30g Pferdekot als Ferment vermehrt war, 
die Kotmenge von 1360,9g auf 1137g gesunken ist. Die 
bessere Resorption pragt sich auch in der Verbrennungswairme 
des Kotes aus, die in Versuch II 3 430,44 Cal auf 100 g Kot, 
in Versuch II 4 nur 424,44 Cal betragen hat. 

Es wurden 5,69 kg = 5617 ccm Harn gesammelt; in 
100 com = 206,8 mg N, im ganzen, .... . 11,616 g N. 
Die Spiilung des Harns lieferte. . . ..... 1,005g N, 

im ganzen 12,621 g N 
entsprechend 78,88 g Protein. 

Da 161,1 g Protein verdaut wurden, betragt der Ansatz 
82,2 g. 

Die Verbrennungswirme von 10 ccm Harn war: 

340,2 
313,8 

Den 12,621 g Harnstickstoff entsprechen 6103 ccm Harn 
und 199,57 Cal. Auf 1g Harnstickstoff 15,80 Cal. Nach der 
Erwagung 8S. 395 entfallen auf das Stroh 7,8 Cal pro 1 g Stick- 
stoff, im ganzen also auf die 2050 g Stroh 98,44 Cal oder 
4,80 Cal auf 100g Stroh. Auf 100 g verdaute Rohfaser 
158 Cal. 


\ 327,0 cal. 


Schwein II. Versuch 5. 
2. bis 7. Juni 1915. 


Das 8. 391 beschriebene Strohmehl von maBiger Feinheit 
(durch die Sichtmaschine vom Grébsten befreit, andererseits 
auch frei von den allerfeinsten Teilen [Flugstaub]), wurde mit 
seinem 5fachen Gewicht Wasser zur Gairung angesetzt und gor 
5 Tage bei 52 bis 55°. In einer Kontrollprobe wurden die ge- 
bildeten fliichtigen Fettsiuren als aquivalent 8,138 g Buttersiure 
auf 400 g Strohmehl festgesetzt. Hieraus laBt sich der Verlust an 
organischer Substanz beim Giren auf Grund der Versuche von 
Markoff') berechnen. Im Mittel von Markoffs Versuchen 
entstehen bei Methangirung aus Kohlenhydraten neben 144,2 mg 
Buttersiure 73,89 mg Gase (CH, und CO,). Den 8,14 g Butter- 
siure im obigen Versuch entsprechen also 4,171 g entwichener 


1) Diese Zeitschr. 57, 38. 
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Gase, und wir hatten auf 100g Stroh einen gasférmigen Ver- 
lust von organischer Substanz im Gewicht von 1,043 g oder 
auf die Tagesportion von 1095,7 g Trockensubstanz einen Ver- 
lust von 11,43 g. Die verfiitterte Substanz entspricht also 
°1107,1 g Stroh. 

Nun ist aber die Trockensubstanzbestimmung in dem ver- 
gorenen Futter leider etwas unsicher, weil nur noch ein sehr 
geringer Rest, von dem nicht absolut sicher gesagt werden 
kann, daB er eine genaue Durchschnittsprobe darstellt, zur 
Analyse iibrig war. Wenn bei der Garung nur die eben be- 
rechnete Menge Substanz verloren gegangen ware, miibte 
resultieren ein Sauerfutter von 16,48°/, Gehalt. Mit dieser 
Zah| stimmen befriedigend einige Trockensubstanzbestimmungen, 
die im Laufe des Versuchs gemacht wurden und im Mittel 
16,13°/, Trockensubstanz ergaben. Da die Rechnung mit dem 
urspriinglich verwendeten Strohmehl die sicherere ist, wollen 
wir uns an diese halten. 


Die Analyse des lufttrockenen Sauerfuttes ergab: 


Trocken- ,. «fp Organ. Roh- Roh- N-freier 

substanz Asche SIX, Subst. protein Ralston faser Extrakt Col 
2,9 ? ane ‘ 

95,54 11,80 5,43 83,74 3,625 eof t3.48") 30,69 35,94 4044.8 


Die des luftrockenen Kotes: 


92.89 11,73 5,09 81,16 5.9382) 3,78 23,96 — 41473 


In 100 cem Milch: 
=~ can o— — 3,188 3.50 on _ = 


Es wurde tiglich die Stickstoffausscheidung im frischen 
Kot bestimmt: 


1) Nach dem Ansiuern der mit Ather extrahierten Substanz wur- 
den noch 10,50°/, Atherextrakt gewonnen; offenbar die an Kalk ge- 
bundenen Garungsséuren. 

2) Die Analyse des lufttrockenen Kotes ergab zwar nur 0,950°/, N 
== 5,938°/, Protein, da aber im Frischkot, der 930 g lufttrockene Sub- 
stanz lieferte, 12,005 g¢ N gefunden wurden, war der wirkliche 100 g 
Trockenkot entsprechende N-Gehalt 1,291 g entsprechend 8,069 g Roh- 
protein. Die im Trockenkot fehlende Menge wurde im Kondensat der 


Kottrocknung wiedergefunden. 
O7* 
“af 











420 Brahm, v. d. Heide, Steuber, Zuntz: 
1. Tag 12,58 g in 4890 g Frischkot — 980 g lufttrocken 
2. 9» 811g » 2740¢ ” = 564g ” 
3. » 17,22 g » 5980¢g ” == 1080 g ” 
4. » 11,22 g » 5740¢g ” = 972g ” 
5. » 11,24g » 5590¢ ” = 924g ” 
6. » 11,66g » 5590g ” = 1060 g ” 





Mittel: 12,005gin 5088 g Frischkot — 930 g lufttrocken. 


Das in der iiblichen Weise gewonnene Kotstandwasser 
lieferte im ganzen 4,018 g N. Das macht pro Tag 0,67 g N. 
Zum Gehalt des frischen Kotes addiert, ergibt dies eine tag- 
liche N-Ausscheidung von 12,675 g. Da dem frischen Kot mit 
12,005 g N 930g lufttrockener Kot entsprechen, kommen auf 
die 12,675 g N 981,9 g lufttrocken. Die Zeit von der ersten 
bis zur letzten Kotaufsammlung wich nur so wenig von 6 mal 
24 Stunden ab, daB eine besondere Korrektur dafiir nicht an- 
zubringen ist. 

Auf Grund der vorstehenden Daten kommen wir nun zu 
folgender Verdauungsbilanz, wobei wir fiir das Unverdauliche 
aus Milch und Zucker Mittelwerte einsetzen: 
































fe te eps Organ. | Roh- | Roh-| Roh- \N-freier| Ca- 
Steth Asche | Substanz | protein  fett | faser Extrakt | lorien 
1095,7 g Sauerfutter . | 1293) 917,6 | 39,72147,8 | 336,3  393,8 |4432 
21 Milch — | 2258 63,76 70,0 | — 92,0 |. 
300 g Rohraucker 80; 260 | — | — | — | 29605/76 
100 ccm Salzlésung . 5,0; — — |— |] —fimt-— 
Gesamte Kinnahme 137,3 | 1439,4 | 103,48'217,8 | 336,3 | 781,8 [6997 
$8199 Kot. ..;{. 115,2| 796,8 78,78, 37,1 | 285,3 | 445,6 (4072 
We bce ks 22,1 | 1642,6 14,7 }180.7 | 101,0 | 336,2 (2925 
Verdaut aus Milch u. 
Zucker. ..... — | — | 600/686} — | 3828 j2245 
Verdaut aus Stroh .| — | — |—45,8 |112,1 1/1010 463 | 680 
Verdautausl00gStroh | — | — |— 4,41) 10,28) 9,22 4,22] 62,06 





Zur Berechnung der Energie aus den resorbierten Nihr- 


stoffen miissen wir bedenken, daB von den 13,48°/, Rohfett 
des gegorenen Strohmehls nur 2,98°/, wirkliches Fett und 
10,50°/, atherlésliche Séuren waren. Letztere sind wohl an 
erster Stelle resorbiert worden. Wir rechnen daher, da im 


Tagesfutter 115 g dieser Séuren waren, das resorbierte Fett 


OA Go i ne Mic ea ani ali, 
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mit der Verbrennungswairme der Buttersiure = 5,96 Cal pro 
1 g und haben so: 


9,22 g Rohfaser Extrakt 4 3,78 Cal — 34,9 Cal 
10,23 g Fettsfure . . . Aa 5,96 » = 61,0 » 
95,9 Cal. 
Ab 4,41 g Rohprotein a 5,7 = 26,3 
» 4,22 g N-fr. Extr. 4 4,0—16,9 » = 43,2 
52,7 Cal. 


Der Unterschied der berechneten und durch die Ver- 
brennung gefundenen Energie liegt hier in der umgekel.rten 
Richtung wie sonst, wohl weil die Verdauung des N-freien 
Extraktes negativ war. In Wirklichkeit ist das Ergebnis der 
direkten Verbrennung noch zu klein, weil diesmal der Kot ganz 
ohne Weinsaurezusatz getrocknet wurde, um die Verluste durch 
Verfliichtigen der Fettsiuren zu vermeiden. Um so gréBer war 
der Verlust in Form von Ammoniakverbindungen. Die direkte 
Analyse des lufttrockenen Kotes ergab 5,938°/, Rohprotein 
== 58,31 g auf die Tagesportion, wahrend wir auf Grund der 
Bestimmung im frischen Kot oben 78,78 g angesetzt hatten. 
Es sind also beim Trocknen tiglich 20,47 g Rohprotein ver- 
fliichtigt. Diese Mengen wurden in der Schwefelsiure, die dem 
Vakuumtrockenschrank vorgelegt war, fast restlos wiedergefun- 
den. Das getrocknete Viertel des Kotes lieferte 4,698 g N, 
also der gesamte Kot 18,792 g N = 3,232g N oder 20,2 ¢ 
Rohprotein pro Tag. Nach den Ausfiihrungen 8, 403 ergibt 
sich der Verlust an Brennwarme mit 3,232 g N zu 33,3 Cal, 
wenn wir annehmen, es sei nur NH, entwichen. Wenn aber 
das Verfliichtigte Dimethylamin war, so war der Verlust 
== 97,1 Cal. Die aus Strohmehl verdauten Calorien betragen 
nach der ersteren, wahrscheinlicheren Annahme 680 — 33,3 
== 646,7 Cal, das macht auf 100 g Strohmehl = 59,0 Cal 
gegen 52,7 Cal aus der Futtermittelanalyse. Erstere Zahl 
entspricht auch hier sicher mehr den Tatsachen. 


Die taglichen Harnmessungen lieferten folgende Daten: 
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1. 3424 ccm mit 4,570g N 
2. 2221 » » 4,187» N 
3. 3635 » » 3,379» N 
4. 4076 » » 4,671» N 
6 2791 » » 3,742» N 


6. 5797 » » 7,860» N 


Ges. Harn 21944 ccm mit 28,409 g N 
Tagesmittel 3657 » 








Das Harnspiilwasser lieferte. . 1,395 g N 

Der gesamte Harn .... . 29,804g N 

Tagesmittel ....... . 4,967 g N, entsprechend 
31,04 g Rohprotein. 

Hiervon gehen ab die verdauten . . 14,70 » ” 





Der KG6rper hat also taglich eingebiiBt 16,34 g Protein. 


Die Verbrennungswarme des Harns wurde hier nicht be- 
stimmt. Rechnen wir sie im Mittel der zwei letzten Versuche 
zu 19 Cal pro 1g N, so wire der tagliche Energieverlust mit 
dem Harn == 94,1 Cal, wovon (19 — 7) 4,97 == 59,6 Cal dem 
Strohmehl zur Last fallen. Dessen physiologischer Nutzwert 
ware also unter Beriicksichtigung des NH,-Verlustes beim Kot- 
trocknen nur 646,7 — 59,6 = 587,1 Cal oder auf 100 g Stroh- 
mehl — 53,6 Cal. 


Kapitel 2. Der respiratorische Stoffwechsel bei Fiitterung 
mit Strohmehl. 


Von den beiden im Tierphysiologischen Institut vorhandenen 
Respirationsapparaten ist der eine zur Unterbringung der 20 bis 
50 kg wiegenden Versuchsschweine zu klein, der andere zu groB, 
um mit diesen Tieren hinreichend genaue Resultate zu liefern, 
besonders wenn die Respirationsversuche Zeitriume von nur 
2 bis 8 Stunden umfassen sollen, wie dies beim Studium der 
Verdauungsarbeit wiinschenswert ist. 

Wir haben deshalb die im vorigen Jahre aufgestellte Glocke 
zum Studium der Atmung in verdiinnter und verdichteter Luft 
diesen Versuchen angepaBt. In die nicht ganz 8 cbm fassende 
Glocke wurde in mittlerer Hohe der Kafig fiir das Schwein 
nebst Futtertrog eingebaut. Nach den ersten Versuchen erwies 
es sich als notwendig, die Muskeltatigkeit des Tieres, die be- 
kanntlich starken Einflu8 auf den Gaswechsel hat, zu kon- 


Nal ein abil seit 2 
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trollieren. Zu diesem Zwecke wurde auf den Boden des Tier- 
kafigs ein zweiter Holzboden gelegt, der auf vier Gummistopfen 
ruhte. Unter die Mitte dieses beweglichen FuBbodens legten 
wir eine luftgefiillte Gummiblase, die durch Schlauchleitung 
mit einer auBerhalb der Respirationskammer aufgestellten 
Schreibkapsel verbunden war. Bei Beginn des Versuchs wurde 
die Gummiblase durch eine Nebenleitung am Schlauch derart 
aufgeblasen, daB sie dem beweglichen FuBboden fest anlag. 
Der Schreibhebel der Kapsel registrierte nun jede auch leiseste 
Bewegung des Tieres auf einem durch Uhrwerk bewegten 
Papierstreifen, auf dem eine zweite Feder jede Minute eine 
Marke machte. Die Einrichtung entspricht der zuerst von 
Benedict in Boston und von SchloBmann bei Respirations- 
versuchen verwendeten. 

Als vollkommen einwandfrei fiir das Studium der Ver- 
dauungsarbeit kénnen nur solche Versuche gelten, in denen der 
Schreiber fast wahrend der ganzen Versuchszeit eine gerade 
Linie zeichnete, das Tier also ruhig lag. Das war nur in den 
Nachtstunden zu erzielen. — Die Wirkung der auch in solchen 
guten Versuchen zur Beobachtung kommenden geringen Be- 
wegungen ist aus der Steigerung des Gaswechsels in Versuchen 
mit lange dauernder Unruhe abzuleiten. — 

Eine kraftig wirkende Kolbenluftpumpe setzte uns instand, 
die Luft in der Glocke binnen weniger Minuten vollstandig 
durch Frischluft aus dem Freien zu ersetzen. So war es még- 
lich, das Tier beliebig lange vor dem Beginn des Versuchs be- 
hufs Gewohnung in der Glocke verweilen zu lassen und doch 
bei Beginn der Messung normale atmospharische Luft in der- 
selben zu haben. Wéahrend des Versuchs wurde die Luft in 
der Glocke nicht erneut, es fand auch keine Absorption der 
Kohlensaure statt; die Glockenluft wurde nur durch einen im 
Innern standig tatigen kraftigen Fliigelventilator derart durch- 
gemischt, daf gleiche Zusammensetzung an allen Stellen der 
Glocke gesichert war. So stieg der Kohlensiuregehalt der 
Glockenluft bis zum Ende des Versuchs im extremsten Falle 
bis auf 1,5°/, und der Sauerstoffgehalt sank bis auf 19,3°/,. 
Versuche von Benedict am Menschen haben gezeigt, da8 der- 
artige Anderungen der Atemluft, auch wenn sie 24 Stunden 
und linger anhalten, im Gegensatz zu vielfach herrschenden 
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Anschauungen weder das subjektive Wohlgefiih! noch die GréBe 
des Stoffwechsels irgendwie beeinflussen. Das gleiche fanden 
wir in Versuchen am Rinde selbst dann, wenn die Kohlenséure 
in der Respirationskammer 2°), iiberstieg und der Sauerstoff- 
gehalt bis auf 16°/, erniedrigt wurde’). So war die Technik der 
Versuche sehr einfach, es brauchte nur je eine am Anfang und 
am SchluB des Versuchs aus der Kammer entnommene Luft- 
probe mdglichst scharf auf ihre Zusammensetzung untersucht 
zu werden. Am Anfang und am Schlu8 des Versuchs wurde 
auBer dem Barometer noch ein mit der Kammer kommuni” 
zierendes Wassermanometer sowie ein trockenes und ein be- 
feuchtetes Thermometer, die sich hinter einem Fenster im 


1) Wir wissen, daB schon eine geringe Steigerung im CO,-Gehalt 
des Blutes die Lungenventilation steigert und durch die damit ver- 
bundene Muskelarbeit den Gaswechsel erhéht. Diese Erhéhung der 
Lungenventilation ist selbst bei dem héchsten in unseren Versuchen ein- 
mal beobachteten Kohlensauregehalt der Kastenluft (1,5°/,) nur unbe- 
deutend, wie aus folgender Uberlegung hervorgeht: bei einer Ausschei- 
dung von 200 com CO, in der Minute pflegt die Lungenventilation des 
Menschen mehr als 51 zu betragen. Wir hatten dann bei einem nor- 
malen CO,-Gehalt der Inspiration von 0,04°/, in der Minute eingeatmet 


50 >< 0,04 = 2,00 cem CO, 
vom Korper geliefert . . . 200,00 »  » 





in der Minute ausgeatmet . 202,00 com CO, 
in 100 com Atemluft ... 4,04 » m. 


Bei 1,5°/, Kohlensaéure in der Inspirationsluft wiirde diese bei un- 
veranderter Atemmechanik liefern 
50>< 1,5 = 75,0 eem CO, 
der K6rper liefert ... .2000 » » 


in der Minute ausgeatmet . 275,0 cem CO, 
in 100 com Ausatmungsluft 5,5 » ». 





Steigt jetzt unter dem Reiz der héheren CO,-Tension die Atmung 
nur um 21, so haben wir 
in der Inspirationsluft 70 >< 1,5 = 105,00 com CO, 
vom Kérper geliefert Bee 





in der Minute ausgeatmet . . . . 305,00 cem CO, 
in 100 com Ausatmungsluft ... 4,36 » ». 


Die Lungenventilation kann also in unseren Versuchen nicht um 
mehr als 21 pro Minute wachsen, das wiirde eine Steigerung des O-Ver- 
brauchs um etwa 10 ccm pro Minute bedingen. 
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Innern der Glocke befanden, abgelesen. Mit Hilfe dieser Daten 
wurde die Glockenluft auf die Normalbedingungen reduziert. 
Die doppelte Tiir der Glocke konnte mit Hilfe von ein- 
gelegten Gummistreifen und Fettung befriedigend gedichtet 


werden. 

Die Kontrolle hieriiber und zugleich die Daten zur Be- 
rechnung und Korrektur der kleinen unvermeidlichen Undichtig- 
keiten lieferte die Stickstoffbestimmung. Die Menge dieses 
Gases wird bekanntlich durch den AtemprozeB nicht geindert; 
nur scheinbar nimmt sie zu infolge der Ausscheidung brenn- 
barer Gase (CH, und H,), die bei unserer Analyse (Absorption 
des Sauerstoffs durch Phosphor) vom Stickstoff nicht getrennt 
werden. — Wir haben bei spiteren Versuchen auch die brenn- 
baren Gase bestimmt, einstweilen kénnen wir ihre Menge mit 
ausreichender Genauigkeit auf Grund der Respirationsversuche 
von von der Heide und Klein und der Garungsversuche 
von Markoff abschiatzen. 

Wir rechnen danach auf 100g verdauter Cellulose 6,237 | 
CH, + H,. 

In Versuch II 1 8. 396 (feinst gemahlenes Stroh) wurden pro 
100 g Strohmehl verdaut 11,4 g Rohfaser, die nach obigem 
0,71 1 CH, liefern wiirden. Bei der gréBten aufgenommenen 
Menge von 1200 g Strohmehl pro Tag hatten wir also in 24 Stun- 
den 8,51, in einem 3stiindigen Versuch etwa 11CH, zu er- 
warten. Diese Zahl liegt fast an der Fehlergrenze unserer 
Stickstoffbestimmungen. Wir miissen bei diesen auf eine 
Unsicherheit von 0,01°/, = 0,7 bis 0,81 im Inhalt der Glocke 
rechnen. 


DaB dieser Fehler meist nicht erreicht wird, ergibt sich aus den 
folgenden zum Nachtversuch vom 24. zum 25. April gehérigen Analysen- 
zahlen'). Wie bei allen Versuchen wurden von jeder Gasprobe 6 Ana- 
lysen gemacht und daraus das Mittel gezogen. — Bei Kohlensaéure und 
Stickstoff ist neben jedem Analysenwert seine Abweichung vom Mittel 
angegeben, um aus der Fehlersumme die wahrscheinliche Unsicherheit 
des Resultats zu berechnen. 

) Diese Analysen wie auch die nichtliche Uberwachung der Ver- 
suche fiihrte von der Heide aus. 
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Anfangsanalyse: Gas iiber Wasser gesammelt. 





Abweichung Abweichung 
vom Mittel vom Mittel 
0,25°/, CO, -+ 0,01 20,57, O 79,189), N  — 0,04 
0,26» » -+ 0,02 20,50 » » 79,24 » » + 0,02 
0,24 » » 0,00 20,57 » » 79,19 » » — 0,08 
0,24 » » 0,00 20,52 » » 79,24 » » -+ 0,02 
0,21 » » — 0,03 20,53 » » 79,26 » » + 0,04 
0,24 » » 0,00 20,55 » » 79,21 , » —0,01 
0,24°/, CO, +0,00378  20,54°/, O 79,2297, N + 0,0086, resp. 
+ 0,0087 *) 


Nach 27/, Stunden Gas iiber Hg gesammelt. 
0,78°/, CO, + 0,028 19,99°/, O 79,23°/, N — 0,028 
0,76 » » + 0,008 19,98 » » 79,26 » » -+ 0,002 
0,77» » + 0,018 19,99 » » 79,24 » » —0,018 
0,72 » » — 0,032 20,00 » » 79,28 » » + 0,022 
0,76 » » + 0,008 20,01 » » 79,23 » » — 0,028 
0,72 » » —0,032 19,97 » » 79,31 » » + 0,052 
0,7529/, CO, + 0,00794  19,99°), O 79,2589/, N + 0,000945 
+ 0,000958 ?) 





SchluB. 
1,039/,CO, —0,005 19,72%,0 79,25°,N 0 
108s » ~O005 8 (1690s s «6M ae +8 
106» » £0,005 1098» 7940» —1 
1,08 2 » —0,005 19,707» 179,27» +2 
104» , +000 19,755» W21»» —4 
104» » +0,005 19,70» »  79,26n» +1 
1,035°/, CO, + 0,00189 19,715%/,0 79,25%, N + 0,0063 





Zur Feststellung der durch das Strohfutter bedingten 
mechanischen Verdauungsarbeit erhielt Schwein I am 6. Marz 
1915 friih nur das neben dem Strohmehl gegebene Beifutter 
1 1] Magermilch +- 30g Zucker. Tiergewicht 17,25 kg. Der Ver- 
such begann am 6. Marz vorm. 9% 54’ und endete abends 5" 54’, 
jedesmal mit Ablesung des Luftdrucks, des trockenen und 
feuchten Thermometers im Innern des Kastens und der mano- 


1) Der wahrscheinliche Fehler der N-Bestimmung berechnet sich 
nach der Formel 0,8453 —___ au + 0,00862 
n yn —1 


eater 
no»  » — 0,6745 y_* ; » +0,00871. 
n (n — 1) 


Beide Rechnungen stimmen so gut iiberein, da8 man hier die be- 
queme erstere anwenden kann. 
*) Fehlerrechnung nach der ersten Forme). 
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metrischen Differenz zwischen Luftdruck im Zimmer und im 
Kasten. 


Bar. vorm. 9" 54’ . . . 746,37 mm 

Wasserdampfspannung . 8,60 » Temp. im Resp.-Kasten 19,7° 
Geedvack .:. 2 2 as 737,77 mm 

Bar. nachm. 5" 54’ . , 747,23 mm ; 
Wasserdampfspannung . 15,97 » Temp. im Resp.-Kasten 20,6° 
COO ign kee 731,26 mm 


Mit diesen Zahlen berechnet sich das nach Abzug des Tiervolumens 
auf 7,94cbm geschatzte Gasvolumen des Kastens zu 7173,2 1 am Anfang 
und zu 7087,8 1 am SchluB des Versuchs. 


Die Analyse der Anfangsluft ergab: 


0,16°/, CO, 20,50°/, O, 79,349), Ng. 
Die Analyse der Endluft ergab: 
1,31°/, CO, 19,19°/, O, 79,50°/, Ny. 


Demnach Zusammensetzung der Luft des Kastens: 
Anfangs. . 11,481 CO, 14705110,  5691,221 N, 
Am SchluB 92,851 » 1360,151 » 5634,801 » 
Differenz . 81,371 CO, 110,36 1 O, 56,421 N,. 

Da mit 11 N, der Kastenluft 0,251 0, und 0,0921 CO, 
entwichen sind, berechnet sich das ausgetretene O, zu 14,1 |, 
das CO, zu 0,521. Es wurden also 81,891 CO, ausgeatmet, 
96,26 1 O, eingeatmet. 

Bei einem Tiergewicht von 17,25 kg und 480 Min. Ver- 
suchsdauer berechnet sich der Gaswechsel pro kg Tier und 
1 Min. zu 9,89 cem CO, und 11,62 ccm O,. 

Versuch 2. 

Schwein I erhielt am Tage nach obigen Versuch 1 | Mager- 
milch, 90g Zucker und 400 g feines Strohmehl; am 8. Marz 
11 Magermilch, 45 g Zucker und 400 g feines Strohmehl. 

Unmittelbar nach dem Fressen begann der 8 stiindige 
Respirationsversuch mit folgendem Ergebnis’): 








Anfangs ... . 5,8 1 CO, 1510,01 0, 5795,0 1 N, 
Am SchluB. . . 105,21 » 1400.01 » 5780.01 » 
Differenz .. . 99,4 1 CO, 110,010, 15,01 N, 
Korrektur fiir N,. + 011 » — 401 » 





Korrigiert (8 Stdn.) 99.5100, ~ 106,010, 


1) Die Analysendaten dieses Versuchs sind abhanden gekommen; 
die Rechnung war aber wiederholt kontrolliert. 
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Tiergewicht 20,2 kg, 
also pro 1 kg und 1 Min.: 10,27 ccm CO,, 10,93 cem O,; 
Resp.-Quot. 0,939. 


Versuch 3. 
Schwein II. 9. Marz 1915. Futter unmittelbar vor Beginn 
des Versuchs im Respirationsapparat gefressen: 

11 Milch, 45 g Zucker und 400 g feinstgemahlenes Stroh. 
Bar. Anfang vorm. 10° . 765,44 mm 
Wasserdampfspannung . 8,00 
Gasdruck 757,44 mm 
Am SchluB nachm. 6°10’ 765,9 mm 
Wasserdampfspannung . 15,5 
Gasdruck 750.4 mm. 

Gasprobe zu Beginn 0,20 °/, CO,  20,547°/, O, 79,253°/, N, 

“ am SchluB 1,182» » 19,373 » » 79,445» ». 
Aus obigen Daten und dem Kasteninhalt (7,94 1) ergibt sich: 
Anfangs ..... 1481100, 1521,210, 5867,21N, 
SchluB nach 490 Min. 85,981 » 1409,31» 5779,11 , 
71,17 1 CO, 111,910, — 88,1 1N, 
Korrekt. f.ausgetr.N,-++- 0,651 » — 22,21, 
71,82 1 CO, 89,7 1 O,. 
Tiergewicht 21,4 kg, 
also fir 1 kg und 1 Min.: 6,85 cem CO,, 8,55 cm O,, 
Resp.-Quot. 0,801. 
Der niedrige Resp.-Quot. erklart sich daraus, dai das Tier 
an den vorhergehenden Tagen nur je 30 g Zucker und 1 | Milch 
erhalten hatte. 


Temp. im Kasten 18,8°. 


Temp. im Kasten 21,2°. 








Versuch 4. 
Wieder Schwein II. 10. Marz 1915. Dasselbe Futter, aber 


ohne Stroh. 
Bar. vorm. 10" , . . . 764,84mm _ Temp. im Kasten 19,3°, Kastenvo- 
Wasserdampfspannung . 7,5 » lumen von 7,940 ccm reduz. 7390 | 
Gasdruck 757,384 mm 
Am SchluB nachm. 6° . 762,82 mm Temp. im Kasten 21,8°, 
Wasserdampfspannung . 14,98 » Kastenvolumen reduziert 7235 1. 
747,84 mm. 
Gasprobe zu Beginn 0,19 °), CO, 20,545°/, O, 79,265°/, N, 
- am SchluB 1,174» » 19,341 » » 79,485» » 
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Hieraus ergibt sich die Gasmenge: 
Zu Beginn. . . . 14,041 CO, 1518,21 0, 5857,51 N, 
Nach 480 Min.. . 84,941 » 1399.31 +» 5750,7 1 
Anderung . . . . + 70,901 CO, — 118,91 0, — 106,81 N, 
Mit N, ausgetreten -+- 0,901 » — 36,81 » 
yeatmet. . . . . 71,80 1 CO, 92,11 O, R.-Q. 0,775. 
Tiergewicht 20,5 kg, 
also fiir 1 kg und 1 Min.: 7,297 cem CO,, 9,360 ccm Q,. 








Versuch 5. 

Schwein II. 17. Marz 1915. Das Tier war vom 10. bis 
zum 15. Marz abends mit Kartoffeln und Kiichenabfillen ge- 
fiittert worden: es erhielt am 16. Marz friih 300 g feingemahlenes 
Stroh, 60 g Zucker und 0,51 Magermilch; es fraB dann am 
Abend von 10% 25’ bis 11" 17’ wieder 400 g Strohmehl, 1 | Mager- 
milch und 45 g Zucker; am 17. Marz wurde es um 530’ ge- 
wogen (22,5 kg) und in die Respirationskammer gebracht; hier 
erhielt es um 6515’ 11 Magermilch und 30 g Zucker, die sofort 
gefressen wurden; dann wurde die Kammer geschlossen und 
um 816’ die Gasprobe fiir den Anfang genommen, sowie 
Thermometer und Barometer abgelesen. 


Der Versuch begann also 2 Stunden nach der letzten Mahl- 
zeit und 9 Stunden nach Aufnahme von 400 g Strohmehl. 


Die Daten fiir die Reduktion des Gasvolums sind: 
752,77 mm Temp. im Kasten 17,8°, 
Wasserdampfspannung . 8,00 » reduziertes Volumen 7308 ccm 
Gasdruck 744,77 mm 
SchluB 4° 16’ 751,48 mm Temp. im Kasten 21,1°, 
Wasserdampfspannung . 15,50 » reduziertes Volumen 7139,7 ccm 
Gasdruck 735,98 mm. 
Gasprobe zu Beginn 0,283°/, CO, 20,5629), O, 79,155°/, N, 
* am SchluB 1,427» » 19,313 » » 79,260 » » 
Hieraus berechnen sich folgende Gasmengen: 
Anfangs. .... 20,68 1 CO, 1502,710, 5784,91N, 
Nach 480 Min.. . 101,881 » 137891 » 5658.91 » 
81,20 1 CO, 123,810, 126,01 N, 
Mit N, ausgetreten + 1,381 » — 31,71» 
Geatmet. . ... 82,58 1 CO, 92,110, R.-Q. 0,897. 
Tiergewicht 22,5 kg, 
also fiir 1 kg und 1 Min.: 7,65 cem CO,, 8,53 ccm Q,. 
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Versuch 6. 

Schwein I. Gewicht 30 kg. 15. April 1915. Das Tier, 
das in letzter Zeit mit Kartoffelabfallen gefiittert worden war, 
erhielt in der Respirationskammer 400 g feingemahlenes Stroh, 
45 g Zucker und 11 Vollmilch. Wahrend des Fressens begann 
der Versuch um 915’ vorm. und dauerte bis 11 50’ = 155 Mi- 
nuten. Kurz vor Schlu8 war alles aufgefressen. 


ete ee Se. 762,12 mm Temp. im Kasten 19,8°, 

Wasserdampfspannung . 10,20 » reduziertes Luftvolumen 7296 1. 

CE as: aos 8 751,92 mm 

SI es eae 762,50 mm Temp. im Kasten 23,0°, 

Wasserdampfspannung . 15,86 » reduziertes Luftvolumen 7166,2 1. 
746,64 mm. 


Gasprobe zu Beginn 0,10 °/, CO, 20,55°/, O, 79,35 %/, Ny 
n am SchluB 0,583 ” n 20,11 nm oo” 79,315 nm RM. 


Hieraus Gasmenge: 
Anfangs. .... 7,301CO, 1499,3110, 5789,381N, 
re ae 1441,131 »  5683,301 » 


34,48 1 CO, 58,1810,  106,081N, 
Mit N ausgetreten + 0,451 » — 27,191 » 


Ini55Min.geatmet 34,931C0, 30,9910, R.-Q. 1,127. 
Fir 1 kg und 1 Min.: 7,512 com CO,, 6,664 ccm Q,,. 








Versuch 7. 


Schwein I. Gewicht 30,5 kg. 16. April 1915. Futter wie 
gestern in Versuch 6, aber ohne Stroh. Das Futter wird un- 
mittelbar vor Beginn des Versuchs verabreicht und ist im 
Moment der Anfangsprobe schon zum gréBten Teil gefressen. 
Tier sehr unruhig wahrend der meisten Zeit des Versuchs. 
Bar. zu Anfang 9°30’ . 761,94mm Temp. in der Kammer 19,4°, 

11 mm Wasseriiberdruck 0,76 » reduziertes Luftvolumen 7314,5 1. 


Druck in der Kammer . 762,70 mm 
Wasserdampfspannung . 9,90 » 


Gasdruck ..... .. 752,80 mm 

Am SchluB 12°5’ . . . 761,94 mm Temp. in der Kammer 23,0°, 

6 mm Wasseriiberdruck 0,46 » reduziertes Luftvolumen 7155,0 1. 
762,40 mm 


Wasserdampfspannung . 16,94 » 
ee ee a 745,46 mm. 
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Gasprobe zu Beginn 0,09 °/, CO, 20,70 % O, 79,21 °/, N,; 
” am SchluB 0,976» » 19,178 » » 79,306» » 


Gasmengen in der Kammer: 
Anfangs. ... . 6,5831CO, 15140110, 5793,751N, 
Am SchluB . . . 69,8331 » 1410841 »  5674,371 » 
63,2501CO, 1031710, 119,381N, 
Mit N ausgetreten -+- 0,8031 » — 30,441 » 
In155Min.geatmet 64,053 1CO, 72,7310, R.-Q. 0,881. 
Fir 1 kg und 1 Min.: 13,55 com CO,, 15,38 ccm Q,. 








Versuch 8. 

Dasselbe Schwein. Gewicht 30,2kg. 17. April 1915. Wegen 
der Stérung durch Unruhe im vorigen Versuch derselbe noch- 
mals in gleicher Weise wiederholt. 

Bar. Anfang 95181/,’ . 761,43 ccm Temp. in der Kammer 20,2°, 
Wasserdampfspannung . 11,30 » reduziertes Volumen 7268,7 1. 
Gasdruck ....-: . . 750,13 ccm 


Ende 115491/,’ . . . . 761,48 ccm Temp. in der Kammer 33,2°, 
45 mm Wasseriiberdruck 3,33» reduziertes Volumen 7170,7 1. 


764,76 com 
Wasserdampfspannung . 17,14 » 
Gasdruck 747,62 com. 
Gasprobe zu Beginn 0,115°/, CO, 20,537°/, 0, 79,348°/, N, 
” am SchluB 1,043» » 19,634 » » 79,323 »  » 
Gasmengen in der Kammer: 
eae 8,361CO, 1492,7610, 5767,501 N, 
Am SchluB. , . . 74,791 » 1407,901 »  5688,001 » 
66,43 1 CO, 84,8610, 79,501 N, 
Mit 79,501Nausgetr. + 0,581 » —20,121 » 
In150*/,Min.geatm. 67,011 CO, 64,7410, R.-Q. 1,035. 
Fiir 1 kg und 1 Min.: 14,72 com CO,, 14,221 O,,. 








Auch in diesem Versuch wurde der Gaswechsel durch Un- 
ruhe des Tieres stark in die Hoéhe getrieben. 

Der auffallend hohe respiratorische Quotient in diesem 
Versuch und in Versuch 6 veranlaBte uns, die zur Verbrennung 
der Tagesnahrung notige Sauerstoffmenge und die dabei ent- 
stehende Kohlenséiure zu berechnen. Wir nehmen dabei an, 
da8 beim Abbau im Kérper 
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1g MilcheiweiB 0,928 | Sauerstoff verbraucht u. 0,736 1CO, liefert 


1 g Fett 1,989 1 ” ” ” 1,418] ” ” 

1 g Milchzucker 

u. Rohrzucker 0,785 1 " ” » 0,7851 » ” 
Auf Grund der Milchanalyse enthielt die Tagesnahrung 

in 21 Milch 68 g EiweiB, 54 g Fett, 96 g Zucker 

in 200 g Rohrzucker oa — 200 go» 





im ganzen 68 g EiweiB, 54 g Fett, 296 g Zucker. 

Die Deckung des Atembediirfnisses durch diese Nahrung 
berechnet sich wie folgt: 

68 g EiweiB verbrauchen 63,10 1 O, und liefern 50,05 1 CO, 


54 g Fett ” 107,41 1 » ” ” 76,57 1 » 
296 g Zucker ” 232,361 » » » 232,361 » 
Die ganze Tagesnahrung 402,87 | O, 358,98 1 CO, 


Diesem Gaswechsel entspricht der respiratorische Quotient 
= 0,891. 

Der in Versuch 6 und 8 gefundene hohe Quotient ist also 
durch die Nahrung nicht erklart; er diirfte darauf beruhen, 
da8 bei starker Muskeltatigkeit die CO,-Ausscheidung oft mehr 
wichst als der Sauerstoffverbrauch, besonders bei Tieren, die 
einen hohen Glykogenvorrat zur Verfiigung haben. In Ver- 
such 5 verhielt sich das Tier fast ganz ruhig, hier entspricht 
der R.-Q. dem aus der Nahrung berechneten, wahrend er in 
Versuch 6 trotz ruhigen Verhaltens recht hoch ist. 

Berechnen wir den Verbrauch in dem letzten Versuche 
auf das ganze Tier und 24 Stunden, so haben wir 


in Versuch 6: 316,2 | Sauerstoff, 279,5 1 Kohlensaure 
. ” 7: 675,7 | ” 595,1 1 ” 
» w» > @:°61641 ” 640,1 1 " 


Es ergibt sich hieraus, daB die Nahrung den Bedarf des 
ruhenden Tieres iiberreichlich deckt, wahrend bei starker Un- 
ruhe, wie sie allerdings immer nur wiahrend einiger Tages- 
stunden vorkommt, der Verbrauch die Zufuhr iibersteigt. Be- 
denken wir, daB das Tier des Nachts ruhig schlaft, so deckt 
die Nahrung auch bei Unruhe den Bedarf. Die Zahlen lassen 
erkennen, daB es bei einem derart unruhigen Tiere unméglich 
ist, den Einflu8 des Strohes auf den Umsatz, also die durch 
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dasselbe bedingte mechanische Verdauungsarbeit, auch nur an- 
nahernd abzuschatzen. Wir haben deshalb die folgenden Nacht- 
versuche, in denen das Tier fast stindig schlief, eingeleitet. 


Versuch 9. 


Schwein I. Gewicht 31,4 kg. Nacht 24./25. April 1915. 


Das Tier hat seit dem 17. April nur morgens und abends 
je 11 Vollmilch mit 100 g Zucker erhalten, dazu taglich 10 g 
Calciumcarbonat; am Versuchstage um 10°18’ abends 11 Milch 
mit 45 g Zucker. 





Anfang 10°34’ Bar... .. 755,14 
1,1 em Wasser, Uberdruck 
im Kasten... .... 0,15 Temp. in der Kammer 22,48°, 
755,29  reduziertes Gasvolumen 7137,0 1. 
Wasserdampfspannung. . . 13,00 
ES ede 5k e684 742,29 
Ende 1"7’ nach 153 Min. Bar. 755,64 
Uberdruck im Kasten... 0,28 





755,87 Temp. in der Kammer 23,4°, 


Wasserdampfspannung 14.60 reduziertes Gasvolumen 7105 1. 





Gasprobe zu Beginn ... . poe CO, 20,54°, O, 79,22 %, N, 
» nach 153 Minuten. 0,752, » 19,99%/, » 79,258, » 

Gasmenge in der Kammer: 
Anfangs. . . . . 17,131 CO, 1465,971 0,  5653,91 N, 
Nach 153 Min.. . 53,431 » 1420,271 » 5631,11 » 
36,30 1 CO, 45,701 O, 22,81 N, 





Mit 22,81 N, aus- 





getreten . . . 0,141 » 5,821 » 
In 153 Min. ge- 
atmet . . . . 36,441 CO, 39,881 0, R.-Q. 0,914 


Pro Minute . . . 238,17 com CO, 260,65 ccm O, 
Pro 1 kg und 1 Min.: 7,585 cem CO,, 8,300 cem Q,. 


Der Versuch wurde fortgesetzt und um 2°56’ beendet. 


ee hers eg 4g 756,1 ’ 
Wasserdampfspannung ... 15,9 Temp. im Kasten 28,60°, 
a reduziertes Gasvolumen 7092 1. 
ae | Sere 740,2 
Gasprobe 2°56. . . 1,035%/, CO, 19,715, O, 79,25 N, 
Biochemische Zeitschrift Band 79. 28 
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Anfangsgas . . . 53,431 CO, 1420,271 0, 5631,141 N, 
Endgas . ... . 73,401 » 1398,201 »  5620,431 » 


19,971 CO, 22,071 O, 10,711 N, 





Mit 10,711 N, aus- 





getreten . . . 0,121 » 2,681 » 
In 109 Min. ge- 
atmet . . . . 20,091 CO, 19,39 1 O, 
Fir 1 kg und 1 Min.: 6,398 ccm CO,, 6,175 ccm Q,. 
R.-Q. 1,036. 
Versuch 10. 


Schwein I. Gewicht 31,7 kg. Nacht vom 3. zum 4. Mai 1915. 

Nachtversuch, parallel zu dem vorigen mit feingemahlenem 
Stroh. 

Tier hat seit mehreren Tagen regelmaBig neben 21 Voll- 
milch und 200 g Zucker sowie 10 g Calciumcarbonat 1200 g 
Strohmehl gefressen. 

Am 3. Mai um 9" vorgelegt: 11 Vollmilch, 100 g Zucker, 
400 g Strohmehl; Mittag 1": 200 g Strohmehl, 50 g Zucker. 
Das Tier, das sich schon im ventilierten Respirationskasten be- 
fand, war bis gegen Abend sehr unruhig. Abends 95 37’ erhielt 
es 11 Milch, 100 g Zucker, 400 g Strohmehl; begann sofort 
gierig zu fressen, der Apparat wurde sofort geschlossen und 
9» 381/,’ die Anfangsprobe genommen. Das Tier fraB standig 
und ruhig 23 Minuten lang. In der itibrigen Zeit bis zur ersten 
Probenahme wurden wahrend 12 Minuten Bewegungen re- 
gistriert, sonst lag das Tier ruhig. In der zweiten Versuchs- 
periode Schlaf und absolute Ruhe. 





Anfang 9" 381/,’ Bar... . . 765,14 
20 mm Wasserdruck .... _ 1,47 

766.61 Temp: im Kasten 24,2°, 
Deumhapeniune 1061 reduziertes Gasvolumen 7226,7 |. 
SREP EO Viet eae eee 756,00 


Gasprobe zu Beginn. . . 0,143%/, CO, —20,822%/, 0, —-79,0359/, N, 
n 12°88,’ . .. 0,790% »  20,100%, » 79,1109, » 


12°38,’ Bar... ..... 765,30 
10 mm Wasserdruck .... 0,74 

764,56 Temp. im Kasten 22,4°, 
Dampfspannung..... . 13,94 reduziertes Gasvolumen 7219,0 1. 


750,62 
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Gasmenge in der Kammer: 
Anfangs. . . . . 10,331 CO, 1504,731 0, 5711,621 N, 
Nach 180 Minuten 57,031 » 1451,031 » 65711,001 » 








Mit 0,621 N, aus- 46,70 53,70 0,62 
getreten . . . — 0,151 O, — 

In 180 Min. ge- 
atmet . . . . 46,701 CO, 53,55 1 O, R.-Q. 0,872 


Pro Minute geatmet 259,40 com CO, 297,50 com O, 


Pro 1 kg und 1 Min.: 8,18 cem CO,, 9,38 com Q,. 
2. Versuchsperiode , 








SchluB 2" 381/,’ Bar. . . 765,52 
— 22 mm Wasserdruck. . . 1,62 Temp. im Kasten 21,3°, 
763,90  reduziertes Gasvolumen 7243,9 1. 
Dampfspannung...... 13,50 
en 750,40 
In der Kammer 
126381/,’. . . 57,031CO, 14510310, 5711,001 N, 
In der Kammer 
2° 38'/,’ . . . 84,891 » 1429581» 5730,001 » 
27,36 1 CO, 21,451 O, 19,001 » 


Mit 19,001 N, ein- 

getreten .. . 0,011 » 5,03 1 » 
In 120Min.geatmet 27,351 CO, 26,4810, R.-Q. 1,033 
Pro Minute » 227,90 com CO, 220,70 ccm O, 

Pro 1 kg und 1 Min.: 7,19 com CO,, 6,96 cem Q,. 

Aus den Protokollen der vorstehenden Versuche entnehmen 
wir, daB der EinfluB der wechselnden Muskeltatigkeit der Tiere 
auf den Gaswechsel sehr viel gréBer war als derjenige der ver- 
schiedenen Fiitterungsweise. Infolgedessen bediirfen die SchluB- 
folgerungen, die wir vorlaufig in den Mitteilungen der Deutschen 
Landw. Ges. 1915 tiber die Verdauungsarbeit nach Strohfiitte- 
rung aus den obigen Versuchen 1 bis 4 abgeleitet haben, einer 
kritischen Nachpriifung. Als Grundlage derselben stellen wir 
unsere Versuchsergebnisse in folgender Tabelle zusammen. Der 
Calorienverbrauch ist nach den von Schumburg und Zuntz') 
entwickelten Prinzipien aus dem Gaswechsel berechnet’). 





’) Schumburg und Zuntz, Physiologie des Marsches, S. 259. 
*) Vgl. auch Zuntz-Loewy, Lehrbuch der Physiologie, 2. Aufl., 
S. 645. 
28* 
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Tabelle. 
i “ 
z§ | | 83 
5 BE | bro 1 kg u. 1 Min.| R-Q. ga 
OS | | ee 
Oo | ss 
kg | 5 
Schwein I cem CO, ccm O, | 
1] Ohne Strohmehl ..... 17,25! 9,89 11,62 | 0,851! 82,35 
2] Mit 400 g Strohmehl . . . | 20,20 10,27 10,93 | 78,73 
Schwein II 
3] Mit 400 g Strohmehl . . .{|21,40| 6,85 8,55 0,801 | 60,02 
4] Ohne Strohmehl ..... 20,50; 7,30 9,36 | 0,775 | 65, 39 
5] 9 Std. nach 400 g Strohmehl | 22,50! 7,65 8,53 | 0,897 | 60,97 
Schwein I | 
6] Mit 400g Strohmehl waihrend 
des Fressens ..... 30,00} 7,51 6,66 3: 127 | 49,63 
7] Ohne Stroh, sehr unruhig . | 30,50} 13,55 15,38 0,881 | 109, 60 
fo fs: PN 30,20} 14,72 14,22 | 1,085 1104, 23 
9] Nacht ohne Strohmehl, 
eae ear: 31,40) 7,58 8,30 | 0,914) 59,50 
2. Halfte, 109 Min. _ 6,40 6,17 1,036 | 45,24 
10] Nacht mit 400 g Strohmehl, 
SU oa cea Ss 81,70} 8,18 9,38 | 0,872) 66,73 
2. Halfte, 120 Min. . .| — 7,19 6,96 | 1,033; 51,00 





Wenn wir nur die Nachtversuche Nr. 9 und 10 betrachten, 
in denen die Bewegungen des Tieres nur gering waren, so er- 
gibt sich, daB die Warmeproduktion in den 3 ersten Stunden 
nach Strohfiitterung um 7,23 Cal pro Kilogramm und 24 Stunden 
erhéht war, in den folgenden 2 Stunden um 5,76 Cal. Da 
die zwei Versuche der Strohperiode 180 +- 120 = 300 Min., 
die der strohlosen Fiitterung nur 153 -++- 109 = 262 Min. um- 
fassen, miissen wir annehmen, da8 die hier gefundene Steige- 


aes 


rung um im Mittel ———— == 6,50 Cal auch in den an 


1/, Tag fehlenden 180 aaa noch bestanden hatte. Das 
heiBt also, daB bei 3 maliger Verabreichung von je 400 g Stroh 
die Wiarmeproduktion des 31,5 kg wiegenden Tieres um 
31,5 >< 6,50 — 204,7 Cal pro Tag gesteigert war. Je 100g 
Stroh erhdhen also die Warmeproduktion um 17,06 Cal. 

Diese Zahl iibertrifft die Schaitzung von 11 Cal pro 100g 
Strohmehl, die wir aus den ersten 4 Respirationsversuchen in 
unserer vorlaiufigen Mitteilung abgeleitet hatten, erheblich, sie 
laBt sich aber durch Beriicksichtigung der registrierten Be- 
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wegungen noch etwas genauer priifen. — Die Art der Kontrolle 
der Bewegungen wurde schon 8. 423 beschrieben. Die Gestalt 
der bei Bewegungen des Tieres geschriebenen Kurven zeigen 
Fig. 1 bei starker und Fig. 2 bei geringer Unruhe. Die obere 
Linie markiert die Minuten. 














Fig. 2. 


Bei Auswertung der Kurven verfuhren wir so, da8 wir 
1 Minute, in der zahlreiche und hohe Exkursionen verzeichnet 
wurden, als volle Unruheminute in Rechnung stellten; diejenigen 
Zeiten, in denen seltenere und weniger starke Exkursionen re- 
gistriert wurden, mit einem entsprechenden Bruchteil einer 
Unruheminute einstellten. So wurde fiir jeden Versuch die 
Zah] der Unruheminuten berechnet. 

Um den Wert einer Unruheminute zu finden, vergleichen 
wir den Versuch 8, in dem das Tier sehr unruhig war, mit 
Versuch 9 bei sehr wenig Bewegungen. Das Futter war in 
beiden Versuchen fast gleich, nur wurden in Versuch 9 statt 
45 g 100g Zucker gegeben, was den Stoffwechsel nach anderen 
Erfahrungen im ganzen um etwa 13 Cal erhdhen diirfte, also 
pro 1 kg um 0,43 Cal. Wir setzen also den Verbrauch in der 
ersten Halfte von Versuch 9 mit 59,07 Cal, bezogen auf 1 kg 
und 24 Stunden, ein, in Nr. 8 mit 104,23 Cal. In Nr. 8 waren 
von 150°*/, Versuchsminuten 94 Unruheminuten; in Nr. 91 von 
153 nur 3,5 Unruheminuten. Bezeichnen wir nun den Ruhe- 
verbrauch pro 1 kg und 1 Minute mit y, den Mehrverbrauch 
fiir 1 Arbeitsminute und 1 kg mit x, so ergeben sich folgende 
zwei Gleichungen: 
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yt tg — 10828 
' 150,75 1440 
3,5 59,07 
oT a55" ta 
0.60067 «= bend 
1440 


x = 0,0522 Cal 

als Steigerung der Wirmeproduktion einer Unruheminute. Diese 
Zahl findet eine gewisse Stiitze in der Tatsache, daB der Mensch 
bei strammem Marschieren seine Warmeproduktion pro Kilo- 
gramm und Minute um 0,047 Cal erhdht’). 

Zur Korrektur der beiden Nachtversuche haben wir 

bei Nr. 91 3'/, Unruheminuten = 0,1827 Cal auf 153 Mi- 
nuten einzusetzen, das sind auf 1440 Minuten = 1,719 Cal; 

bei Nr. 9U 9 Unruheminuten = 0,470 Cal auf 109 Minuten, 
4,423 Cal auf 1440 Minuten; 

bei Nr. 101 14,5 Unruheminuten = 0,757 Cal auf 180 Ver- 
suchsminuten — 6,056 Cal auf 1440 Arbeitsminuten; 

bei Nr. 100 vollkommen horizontale Kurve; das Tier schlief 
bestandig, also kein Abzug. 

Die Steigerung des Stoffwechsels durch Strohmehl berechnet 
sich demnach: 
1. Versuchszeit mit Strohmehl . . . 66,73 — 6,06 = 60,67 Cal 


1. " ohne» . . . 59,50 — 1,72 = 57,78 » 
Steigerung durch Strohmehl . . 2,89 Cal. 

2. Versuchszeit mit Strohmehl,. . . 51,00 » 

2. ” ohne ” . . - 45,24 — 4,42 — 40,82 » 





Steigerung durch Strohmehl. . 10,18 Cal. 


Auffallend ist, daB hier, nach Ausschaltung aller Muskel- 
bewegungen, die steigernde Wirkung des Strqhmehls in der 
2. Verdauungsperiode viel gréBer ist als in der ersten. Wir 
diirfen also mit ihr auch in der 3. Verdauungsperiode, d. h. in 
den 180 Minuten bis zur neuen Fiitterung, rechnen. Es ist 
sogar wahrscheinlich, daB die Differenz in dieser letzten Periode 
noch gréBer ware, und zwar deshalb, weil nach allen unseren 


1) Vgl. Zuntz und Schumburg, Studien zur Physiologie des 
Marsches, S. 264. 
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Erfahrungen die steigernde Wirkung von Milch und Zucker auf 
den Stoffwechsel nach 5 Stunden abgeklungen ist, wahrend die 
des Strohmehls sicher noch andauert. Wir schatzen also die 


13,07 


Wirkung des Strohmehls mit = 6,53 Cal pro Kilogramm 


== 204,75 Cal, entsprechend 31,5 kg Lebendgewicht, eher zu 
niedrig. 

Erfreulich ist die Ubereinstimmung dieser exakten Berech- 
nung mit der oben gegebenen unkorrigierten Zahl (204,7 Cal). 

Im Mittel beider Zahlen kommen auf 100 kg Strohmehl 
= = 17,06 Cal als Ausdruck der Verdauungsarbeit. 

Wir hatten (S. 397) gesehen, daB aus 100 g feinstgemahlenen 
Strohes im ganzen 61,42 Cal resorbiert wurden. Die Verdauungs- 
arbeit beansprucht also 27,8°/, der resorbierten Nahrwerte. In 
friiheren Untersuchungen am Pferde hatten Zuntz und Hage- 
mann gefunden, daf dieses Tier fiir 100 g Rohfaser im Futter 
2,086 Cal Verdauungsarbeit aufwendet, wenn man von der Kau- 
arbeit, die hier durch das feine Mahlen unnétig geworden ist, 
absieht. Da unser Strohmehl 27,30°), Rohfaser enthielt, kommen 


06 


17 
auf 1 g Rohfaser a == 0,603 Cal. Ob dieser sehr viel kleinere 


27,30 
Wert Folge des feinen Mahlens ist, oder ob das Schwein die 
Rohfaser iiberhaupt unter geringerem Arbeitsaufwand bewiltigt 
als das Pferd, miissen spitere Versuche zeigen. 

Wenn wir schlieBlich den Nutzwert des feingemahlenen 
Strohes in Kellnerschen Starkewerten ausdriicken wollen, 
brauchen wir die Calorien nur durch 4,19 zu dividieren, also 
61,42 — 17,06 4 
sor kT —- == 10,59 kg Stairkewert des feinstgemahlenen 

1 
Strohes beim Schwein gegeniiber 17,0 kg Starkewert des ge- 
hackselten Haferstrohes beim Rinde nach Kellner. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 


1. Fir die Ermittelung des Nahrwertes von Futter- 
stoffen gibt die direkte Calorimetrie von Futter, Kot 
und Harn meist niedrigere und stets viel zuverlissi- 
gere Werte als die itibliche Futtermittelanalyse. Die 
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Differenzen zeigt folgende auf 100g Stroh berechnete 


Zusammenstellung: 
Calorien, aus , 

d. resorbierten — 9 

Nahrstoffen _ 


Physio- 
logischer 
gefunden Nutzwert 


berechnet 

Versuch 11. Grob gemahlenes 
Stroh... . 40,59 25,13 22,06 

» 21, Fein gemahlenes 
Stroh. . , , 61,42 55,34 49,55 
» 22, Strohstaub. . . 58,72 48,93 — 

» 12, Strohwie11,1Tag 
vergoren .. 16,67 — 2,36 — 6,12 


» 138, Dasselbe Stroh, 
3 Tage vergor. 96,08 76,61 65,97 
» 23. Stroh m,Getreide- 


meh] . . . . 125,50 — —?) 
” 24. Stroh m.Getreide- 

meh] vergoren 169,30 _ —*) 
» 26, MéaBig fein, Stroh- 

mehl vergoren 52,7 59,00 53,60 


Die letzte Kolonne zeigt, daB auch die Energie- 
verluste durch den Harn bei Strohfutter sehr ge- 
steigert sind. 

2. Die Verluste an Energie bei Strohfutter durch 
gesteigerte Verdauungsarbeit sind zwar recht erheb- 
liche, erreichen aber lange nicht die friiher bei Pfer- 
den gefundenen Werte. Das Schwein braucht zur Be- 
waltigung von 100 g Strohmehl wenigstens 17,1 Cal, 
das sind 0,6 Cal auf 1g Rohfaser im Futter. Das 
Pferd braucht, abgesehen von der Kauarbeit, die. 
beim Strohmehl wegfiallt, 2,09 Cal auf 1 g Rohfaser. 

Wie weit sich die Verdauungsarbeit durch Mahlen des 
Strohs beim Pferde vermindern lé8t, mu8 noch untersucht 
werden. 

3. Die beschriebene Technik der Respirations- 
versuche ist geeignet, diesen wichtigen Teil der Stoff- 


‘) Auf 100 g Stroh werden 5,2 Cal durch den Harn ausgeschieden. 
*) Auf 100 g Stroh werden 4,80 Cal durch den Harn ausgeschieden. 
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wechseluntersuchung viel haufiger als bisher anzu- 
wenden. 

4. Die Versuche zeigen, daB man den KO6rper- 
bewegungen der Versuchstiere mehr Rechnung tragen 
muB, als dies, abgesehen von den Arbeiten Benedicts, 
bisher meist geschehen ist, und weisen auch einen 
bequemen Weg hierfiir nach. 

5. Durch geeignete Garung mit Darmbakterien 
14Bt sich der Nahrwert der an Rohfaser reichen Fut- 
termittel fiir Schweine erheblich steigern. 
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